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RESUMO 
 

Introdução: recém-nascidos (RN), que passam semanas ou meses na Unidade de Terapia 

Intensiva Neonatal (UTIN), são submetidos a um número elevado de procedimentos 

dolorosos. Estes procedimentos podem desencadear uma resposta global, que inclui alterações 

fisiológicas, endócrinas e comportamentais. Apesar do grande número de escalas validadas 

nas últimas décadas, até o momento, não existe um método ideal para a avaliação da dor 

neonatal. Desta forma, outros parâmetros têm sido explorados, como por exemplo, as 

dosagens de mediadores inflamatórios. Objetivos: avaliar padrões fisiológicos, 

comportamentais e endócrinos, relacionados a procedimentos dolorosos, nos primeiros três 

dias de vida em RN, hospitalizados em UTIN. Método: estudo clínico primário, 

observacional e prospectivo, desenvolvido na UTIN do Hospital Universitário, da 

Universidade de São Paulo. Foram coletados dados demográficos dos RN, bem como do 

número e o tipo de procedimentos dolorosos, medidas farmacológicas e não farmacológicas 

adotadas. Foram coletados ainda sinais vitais e escores de dor registrados em prontuário 

clínico. Finalmente, foram coletadas três amostras de saliva, por três dias consecutivos (1-3) 

para a dosagem de 11 citocinas (IFNg, IL1b, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL12, IL17, TNF e 

VEGF). Resultados: foram incluídos no estudo 90 RN, dos quais 53,33% nasceram de parto 

cesárea; 62,22% do sexo masculino; 87,78% classificados como adequado para a idade 

gestacional (AIG); 48,88% são pré-termo e 48,88% de termo; idade gestacional média de 35 

semanas; Escore de Apgar  médio no 5°min 7,51 (DP=1,95); peso ao nascimento médio 

2,56Kg (DP=1,0); o principal diagnóstico registrado foi desconforto respiratório precoce 

(60%). Tempo médio de permanência na UTIN foi de 54,98 horas (DP=30,61). Os  RN foram 

submetidos ao total de 2.732 procedimentos dolorosos, foram empregadas 540 estratégias não 

farmacológicas e 216 medidas farmacológicas. Da admissão ao terceiro dia de internação, 

foram realizados, em média, 30,36 procedimentos dolorosos por RN, com média de 5,98 

medidas não farmacológicas e 2,39 medidas farmacológicas. Nas primeiras 24 horas após a 

admissão, a média de procedimentos foi de 12,78, no primeiro dia, a média foi de 8,1, no 

segundo e terceiro dias, a média de procedimentos realizados foi de 5,36 e 3,84, 

respectivamente. O procedimento doloroso mais frequentemente realizado foi a glicemia 

capilar (20,96%). Registrou-se média de 1,98 medidas não farmacológicas nas primeiras 24 

horas após admissão, 1,73 no primeiro dia, sendo média de 1,23 e 0,97  no segundo e terceiro 

dias, respectivamente.  A estratégia não farmacológica mais comumente registrada foi a 

redução de luminosidade (28,33%). Com relação às medidas farmacológicas, foram adotadas, 

em média, 0,81 na admissão, 0,66 no primeiro dia, 0,544 no segundo dia e, 0,36 no terceiro 

dia, sendo o fentanil contínuo (48,83%) a principal medida farmacológica documentada. O 

escore NIPS e os sinais vitais apresentam variabilidade da admissão ao terceiro dia de 

internação. Finalmente, observou-se oscilação do nível das 11 citocinas e, destaca-se a 

presença de correlação positiva das IL-1b (r = 0,52; p<0,05), IL-2 (r = 0,4; p<0,05),  IL-6 (r = 

0,64; p<0,05) e VEGF (r = 0,44; p<0,05) com o número de procedimentos dolorosos. 

Conclusões: evidencia-se que da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN, os RN 

foram expostos a número elevado de procedimentos potencialmente dolorosos, sendo 

insuficiente o manejo da dor. As alterações fisiológicas e comportamentais não refletem 

necessariamente o número de intervenções nas quais os RN foram submetidos. Destaca-se 

ainda, que a dosagem dos mediadores inflamatórios nas amostras de saliva pode fornecer  



fundamentação científica para a avaliação da dor, que juntamente com os parâmetros 

fisiológicos e comportamentais, amplia as perspectivas para o desenvolvimento de novas 

pesquisas para investigar a associação entre dor e as citocinas inflamatórias e compreender 

melhor as características das condições dolorosas.  

 

 

Palavras-chave: Recém-nascido. Dor. Avaliação da Dor. Sinais Vitais. Citocinas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ROCHA,V. A. Pain in newborns hospitalized in an intensive care unit: physiological, 

behavioral and endocrine aspects. [thesis]. São Paulo: Nursing School, University of São 

Paulo; 2020.  

 

 

ABSTRACT 

 
Introduction: newborns (NB), who spend weeks or months in the Neonatal Intensive Care 

Unit (NICU), undergo a high number of painful procedures. These procedures can trigger a 

global response, which includes physiological, endocrine and behavioral changes. Despite the 

large number of scales validated in recent decades, so far, there is no ideal method for the 

assessment of neonatal pain. Thus, other parameters have been explored, such as, for 

example, the dosages of inflammatory mediators. Objectives:to evaluate physiological, 

behavioral and endocrine patterns, related to painful procedures, in the first three days of life 

in newborns hospitalized in the NICU. Method: primary, observational and prospective 

clinical study, developed at the NICU of the University Hospital of the University of São 

Paulo. Demographic data of newborns were collected, as well as the number and type of 

painful procedures, pharmacological and non-pharmacological measures adopted. Vital signs 

and pain scores recorded in clinical records were also collected. Finally, three saliva samples 

were collected for three consecutive days (1-3) for the measurement of 11 cytokines (IFNg, 

IL1b, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL12, IL17, TNF e VEGF). Results: 90 newborns were 

included in the study, of which 53.33% were born by cesarean delivery; 62.22% were male; 

87.78% classified as adequate for gestational age (AGA);48.88% are preterm and 48.88% 

term; average gestational age of 35 weeks;Mean Apgar score in the 5th min 7.51 (SD = 1.95); 

average birth weight 2.56 kg (SD = 1.0); the main diagnosis recorded was early respiratory 

distress (60%). The average length of stay in the NICU was 54.98 hours (SD = 30.61). The 

newborns underwent a total of 2,732 painful procedures, 540 non-pharmacological strategies 

and 216 pharmacological measures were used. From admission to the third day of 

hospitalization, an average of 30.36 painful procedures per NB were performed,with an 

average of 5.98 non-pharmacological measures and 2.39 pharmacological measures. In the 

first 24 hours, after admission, the average of procedures was 12.78, on the first day, the 

average was 8.1, on the second and third days, the average of the procedures performed was 

5.36 and 3.84, respectively. The most frequently performed painful procedure was capillary 

glycemia (20.96%).An average of 1.98 non-pharmacological measures was recorded in the 

first 24 hours after admission, 1.73 on the first day, with an average of 1.23 and 0.97 on the 

second and third days, respectively.The most commonly registered non-pharmacological 

strategy was the reduction in brightness (28.33%). Regarding pharmacological measures, an 

average of 0.81 was taken at admission, 0.66 on the first day, 0.544 on the second day and 

0.36 on the third day, with continuous fentanyl (48.83%) being the main pharmacological 

measure documented. The Neonatal Infant Pain Scale (NIPS) and vital signs show variability 

from admission to the third day of hospitalization.  Finally, there was an oscillation in the 

level of the 11 cytokines and the presence of a positive correlation of IL-1b (r = 0.52; p 

<0.05), IL-2 (r = 0.4; p < 0.05), IL-6 (r = 0.64; p <0.05) and VEGF (r = 0.44; p <0.05), with 

the number of painful procedures. Conclusions: it is evident that from admission to the third 

day of hospitalization to the NICU,the NBs were exposed to a high number of potentially 

painful procedures, with insufficient pain management. Physiological and behavioral changes 

do not necessarily reflect the number of interventions to which newborns have undergone. It 

is also noteworthy that the dosage of inflammatory mediators in saliva samples can provide a 

scientific basis for pain assessment,which, together with the physiological and behavioral 

parameters, expands the perspectives for the development of new research to investigate the  



association between pain and inflammatory cytokines and to better understand the 

characteristics of painful conditions. 

 

 

Keywords: Newborn. Pain. Pain Assessment. Vital signs. Cytokines. 
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1.INTRODUÇÃO 

 

A neonatologia tem passado por profundas transformações nas últimas décadas, tanto 

do ponto de vista tecnológico, quanto da implementação de evidências científicas na prática 

clínica, o que tem proporcionado melhorias significativas no cuidado ao recém-nascido (RN) 

e sua família (Blencowe et al., 2012). Estes avanços têm resultado em diminuição na 

mortalidade dos RN que necessitam de internação em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal 

(UTIN), em função de patologias ou anomalias congênitas, ou por eventos adversos durante a 

gestação ou parto (Maxwell et al., 2013). A mortalidade infantil diminuiu de forma acentuada 

nas três últimas décadas, em grande parte do mundo (Liu et al., 2015; Hug et al., 2019), ainda 

assim, aponta-se que no Brasil, a taxa de mortalidade neonatal persiste elevada, com 11,5 

óbitos a cada 1.000 nascidos vivos, em 2019 (de Souza, Duim e Nampo, 2019). 

A UTIN é, certamente, um ambiente estressante onde predominam situações que 

podem contribuir para o desarranjo da homeostasia do RN. Dentre elas, destacam-se o 

ambiente com luminosidade e temperatura artificiais, os ruídos constantes e estressantes e, 

ainda, a quantidade elevada de manipulações realizadas, em geral, dolorosas e estressantes 

(Jordão et al., 2016). Este ambiente contrasta muito com a calma e a proteção uterina, 

expondo assim estes RN a constantes experiências que podem impactar negativamente em seu 

crescimento e desenvolvimento. 

Um RN pré-termo, que passa uma média 25 dias hospitalizado numa UTIN, por 

exemplo, recebe cerca de 130 a 234 manipulações em 24 horas (Santos et al., 2012).  Muitas 

destas manipulações resultam da instabilidade clínica e da necessidade de procedimentos 

invasivos terapêuticos e diagnósticos, como intubação traqueal, aspiração traqueal e de vias 

aéreas, coleta de sangue, inserção de cateteres venosos e arteriais, entre outros (Cruz, 

Fernandes e Oliveira, 2016; Ganguly et al., 2020; Orovec et al., 2019).  

A primeira semana de vida é, em geral, considerada crítica, por isso se observa a 

realização de elevado número de procedimentos dolorosos (Chen et al., 2012). Em geral, 

observa-se correlação entre o número de procedimentos e variáveis como a idade pós-natal, 

ao peso de nascimento e a gravidade da doença (Simons et al, 2003; Stevens et al, 2003; 

Johnston et al, 2011; Brito et al., 2014). Estudos apontam que o número médio de 

procedimentos dolorosos, realizados durante a estadia na UTIN varia entre 7,5 e 17,3 

procedimentos por dia (Courtois et al., 2016; Cruz, Fernandes e Oliveira, 2016).  

Assim, a dor é uma experiência sensorial e emocional desagradável, associada ou 

semelhante à associada a um dano tecidual real ou potencial (International Association for the 
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Study of Pain – IASP, 2020). Dor e estresse prolongado são comuns na hospitalização em 

UTIN e podem impactar na qualidade de vida e no desenvolvimento neuropsicomotor do RN, 

em curto e longo prazo (Santos et al., 2012; Ranger e Grunau, 2014). Vale ressaltar que a 

alteração do processamento doloroso e o aumento da resposta à dor são os efeitos mais 

comuns em longo prazo, após os procedimentos dolorosos (Grunau et al., 2001; Taddio et al., 

2002; Walker et al., 2018) e, que estes efeitos podem persistir até a adolescência (Buskila et 

al., 2003; Jaekel, Eryigit-Madzwamuse e Wolke, 2016; Linsell et al., 2018; Olsen et al., 

2018).   

Em 2015, um estudo envolvendo 10 RN a termos saudáveis, com idade gestacional 

média no momento do estudo de 40,6 semanas, encontrou evidências de que estes 

experimentam dor de maneira semelhante aos adultos, ao comparar-se as respostas cerebrais 

de ambos por ressonância magnética funcional, após estímulo agudo no calcanhar (Goksan et 

al., 2015). Os resultados revelaram que 18, das 20 regiões cerebrais ativadas em adultos com 

dor aguda, também eram ativas em RN (Goksan et al., 2015). Embora se tenha acreditado 

previamente que o sistema sensorial do RN era incapaz de responder a estímulos nocivos, 

atualmente sabe-se que após 24 semanas de gestação os RN exibem atividade cortical evocada 

(Bartocci et al., 2006; Slater et al., 2006), robusta secreção de hormônios do estresse (Anand 

et al., 1987), e elevação da frequência cardíaca e atividade facial (Grunau et al., 2005;. 

Grunau et al., 2010), em resposta a estímulos dolorosos (Perry et al., 2018). 

Desta forma, entende-se que as vias nociceptivas são funcionais após o nascimento e a 

dor produz respostas fisiológicas e comportamentais significativas em neonatos prematuros e 

a termo (Walker et al., 2013). Evidências sugerem que os prematuros podem ter uma maior 

sensibilidade à dor do que os neonatos a termo ou crianças mais velhas (Fitzgerald e Beggs, 

2001). Embora o sistema nervoso periférico esteja desenvolvido e funcional com 24 semanas 

gestacionais, as vias neurais ainda são imaturas e há mudanças neuroanatômicas substanciais 

que ocorrem no período pós-natal, na distribuição das fibras ascendentes não mielinizadas e 

mielinizadas (Fitzgerald e Walker, 2009; Hatfield, 2014).  

Apesar do avanço na compreensão da experiência multidimensional da dor, muitos 

aspectos permanecem inexplorados, particularmente na população neonatal. Durante o 

desenvolvimento neonatal, os RN apresentam alto grau de neuroplasticidade e são muito 

vulneráveis aos efeitos moduladores de estímulos nocivos (Schwaller e Fitzgerald, 2014;  

Beggs, 2015), principalmente se estes estímulos forem de natureza repetitiva. É amplamente 

aceito que os neonatos percebem e respondem à dor e que procedimentos invasivos, dolorosos 

e repetitivos ocasionam repercussões negativas em curto e longo prazo, incluindo respostas 
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fisiológicas agudas deletérias e possível neuromodulação, que levam à alteração das respostas 

aos estímulos nocivos (Anand et al., 1987; Bosenberg e Flick, 2013; Bouza, 2009; Taddio et 

al., 1995; Taddio e Katz, 2005; Walker, 2013).  

Portanto, estudos têm demonstrado que estímulos dolorosos repetidos podem resultar 

em déficits de memória de curto prazo (Nuseir et al., 2015) e podem ter maior importância 

biológica e clínica para prematuros (Anand, 1998; Valeri, Holsti e Linhares, 2015), já que 

estes apresentam maior sensibilidade a estímulos táteis e, por conseguinte, maior sensibilidade 

à dor (Vinall et al., 2012).  

De fato, a dor ativa mecanismos compensatórios do sistema nervoso autônomo e 

produz uma gama de respostas comportamentais, fisiológicas e hormonais que podem ser 

utilizadas como ferramentas de avaliação clínica da dor, inclusive em RN (Grunau et al., 

2007; Hatfield e Ely, 2015). A partir de alguns destes parâmetros, mais de 46 instrumentos de 

medida foram desenvolvidos para avaliar a dor em RN, muitos destes compostos por 

parâmetros fisiológicos, comportamentais e contextuais para a avaliação, em especial, da dor 

procedural (Walden e Gibbins, 2008). 

Nesse sentido, a avaliação das respostas comportamentais à dor em RN apresenta 

desafios únicos. Por um lado, em comparação com um RN a termo, a resposta 

comportamental de um prematuro à dor é generalizada, inespecífica e, comumente, de curta 

duração. Além disso, as respostas à dor procedural são diferentes daquelas à dor pós-

operatória, especialmente entre os prematuros, que não conseguem sustentar uma resposta 

comportamental à dor (Hatfield e Ely, 2015). Observa-se que os parâmetros comportamentais, 

como a atividade facial (Grunau e Craig, 1987; Stevens et al, 2000), choro (Lemos et al., 

2010), movimentos corporais (Holsti e Grunau, 2007) e estados de sono-vigília (Grunau et al., 

2004) são considerados mais específicos que os parâmetros fisiológicos para o 

reconhecimento da dor neonatal (Lemos et al., 2010; Hatfield e Ely, 2015).   

As respostas comportamentais mais amplamente documentadas e válidas incluem 

expressão facial, choro e movimento corporal (Gibbins, Stevens e Asztalos, 2003; Stevens et 

al., 2007). Salienta-se que a atividade facial é um indicador específico, válido e confiável para 

a dor neonatal e que RN a termo são mais propensos a mostrar expressões faciais do que os 

prematuros (Ramelet et al., 2006). Aponta-se, ainda, que a principal dificuldade em usar o 

choro como uma medida de dor é que os neonatos são capazes de produzir um choro robusto 

por outras razões que não à exposição a um estímulo nocivo. Por outro lado, um RN pode não 

conseguir chorar devido à interferência mecânica (por exemplo, intubação traqueal) ou 

gravidade da doença (Hatfield e Ely, 2015). É reconhecido, por exemplo, que crianças 
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extremamente doentes não apresentam o mesmo grau de resposta comportamental à dor, em 

comparação com crianças mais saudáveis (Franck et al., 2000; Gibbins et al., 2008; Slater et 

al., 2009). 

Logo, a capacidade de avaliar indicadores comportamentais pode ser influenciada por 

fatores como a idade gestacional, uso de ventilação mecânica, a gravidade da doença e o uso 

de intervenções farmacológicas (Brummelte et al., 2012).  

Haja vista que os indicadores fisiológicos, comumente mensurados para a avaliação da 

dor neonatal, são medidas relativamente não-invasivas. Estes incluem frequência cardíaca 

(FC) (Gibbins e Stevens, 2003; Gibbins et al., 2008; Mainous e Looney, 2007), frequência 

respiratória (FR) (Faye et al., 2010; Mainous & Looney, 2007), pressão arterial (PA) e 

saturação periférica de oxigênio (SpO2) (Mainous e Looney, 2007; Gibbins et al., 2008), entre 

outros. 

Desse modo, a FC é um indicador fisiológico frequentemente utilizado na avaliação da 

dor, no qual se observa elevação e/ou variabilidade em neonatos durante procedimentos 

dolorosos (Gibbins et al., 2008; De Jonckheere et al., 2011). Vários estudos também relatam 

aumento da FR acompanhada da diminuição da SpO2, durante procedimento doloroso 

(Raeside, 2011; de Jesus et al., 2011). Faye et al., (2010) relataram diminuição da 

variabilidade da FR em RN a termo e prematuros com dor pós-operatória, por exemplo. 

Então, o uso isolado destes indicadores tem se demonstrado ineficaz devido à 

incapacidade dos RN em apresentar uma resposta autonômica sustentada na presença da dor; 

adicionalmente, outros fatores, tais como ventilação mecânica e intervenções farmacológicas 

podem interferir nas medidas destes parâmetros (de Jesus et al., 2011; Hatfield e Ely, 2015; 

Field, 2017). Embora variáveis fisiológicas sejam valiosas no fornecimento de medidas 

objetivas da dor, elas têm baixa especificidade e podem ser alteradas por outros estímulos 

como fadiga, fome e estresse (Raeside, 2011; Hatfield e Ely, 2015). Além disso, o processo de 

obtenção de medidas fisiológicas pode ocasionar desconforto no RN, alterando as respostas 

comportamentais associadas à dor (Hatfield e Ely, 2015).  

Reconhece-se que a avaliação da dor em RN na UTIN é de importância vital devido à 

alta prevalência de dor nesta população. Salienta-se ainda que esta avaliação pode ser 

realizada por instrumentos padronizados específicos, sendo que todos os métodos têm 

vantagens e limitações (Bueno et al., 2007). Devido à complexidade da avaliação da dor no 

período neonatal, a maioria das escalas utilizadas é multidimensional, visto que elas avaliam 

tanto parâmetros fisiológicos, como comportamentais e contextuais, o que aumenta a sua 

especificidade (Ranger, Johnston e Anand, 2007).  
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Em revisão sistemática, realizada por Giordano et al., (2019), foram identificadas 65 

escalas para a avaliação da dor e/ou sedação. Das 65 escalas incluídas, 57 escalas (88%) são 

empregadas para a avaliação da dor, 13 escalas (20%) para a avaliação da sedação e quatro 

escalas (6%) avaliam as duas condições. Nesta revisão, das 65 escalas, 32 (49%) foram 

validadas para avaliar a dor aguda, 14 (22%) para avaliar a dor prolongada e 18 (28%) para 

avaliar a dor no pós-operatório. Ainda, de acordo com os resultados desta revisão sistemática, 

das 65 escalas, 42 (65%) são escalas comportamentais e 23 (35%) escalas multidimensionais, 

que devem ser aplicadas de acordo com a população avaliada. Os autores destacaram as 

seguintes escalas: COMFORT (Blauer e Gerstmann, 1998), Échelle Douleur Inconfort 

Nouveau-Né (EDIN) (Debillon et al., 2001), Behavioral Pain Scale (EVENDOL) (Fournier-

Charrière et al., 2012), the Neonatal Facial Coding System (NFCS) (Grunau e Craig, 1987), 

Neonatal Pain, Agitation, and Sedation Scale (N-PASS) (Hummel et al., 2008) e Premature 

Perfil Infant Pain (PIPP) (Stevens et al., 1996). A despeito do elevado número de 

instrumentos, nenhum deles é considerado ideal, o que confirma os desafios relacionados à 

avaliação da dor neonatal. 

Em relação à variedade de escalas para avaliação da dor neonatal e do número elevado 

de procedimentos potencialmente dolorosos realizados em RN, diversos estudos indicam que 

a avaliação da dor não é realizada sistematicamente nas UTIN (Akuma e Jordan, 2011; 

Franck, 2002). O estudo de Ozawa e Yokoo (2013) mostrou que mais de 60% das UTIN no 

Japão não utilizam quaisquer escalas de dor, por exemplo. Em um levantamento realizado por 

Foster et al. (2013), em hospitais em toda a Austrália, observou-se apenas um ligeiro aumento 

de 6% para 11% no uso de ferramentas de avaliação da dor procedural, nas unidades 

neonatais em relação à pesquisa realizada em 2004. Aponta-se que, apesar do grande número 

de instrumentos disponíveis, estes não são usados rotineiramente e avaliação da dor 

permanece controversa (Foster et al., 2013). 

Dessa forma, trabalhos nacionais evidenciam que ainda existem lacunas com relação 

ao conhecimento dos profissionais de enfermagem quanto à avaliação e ao manejo da dor 

neonatal no Brasil (Soares et al., 2016; Christoffel et al., 2017). Adicionalmente, constata-se 

que a implementação das medidas analgésicas disponíveis é inadequada e insuficiente em 

unidades neonatais  (Capellini et al., 2014; Bonutti et al., 2017; Christoffel et al., 2017; 

Maciel et al., 2019).  Em estudo retrospectivo transversal, desenvolvido por Sposito et al, 

(2017), que teve como objetivos determinar a frequência de dor e verificar as medidas 

realizadas para seu alívio, durante os sete primeiros dias de internação na UTIN, bem como 

identificar o tipo e frequência de procedimentos invasivos aos quais os RN foram submetidos, 
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evidenciou-se, por exemplo, subutilização da escala NIPS como ferramenta para pautar o 

cuidado de enfermagem no alívio da dor, bem como o subtratamento da dor. Além disso, o 

estudo de caráter descritivo, realizado com 57 profissionais de saúde por Capellini et al. 

(2014), cujo objetivo foi analisar o conhecimento  e  as  atitudes  quanto à avaliação e ao 

manejo da dor aguda de RN em UTIN, observou que os profissionais avaliam a dor do RN, 

porém não conhecem escalas para a avaliação da dor neonatal. Muitos fatores influenciam a 

prática para o manejo da dor neonatal, tal como a falta de conhecimento, atitude, sobrecarga 

de trabalho, experiência profissional e pessoal (Capellini et al., 2014). Esta incapacidade de 

integrar a avaliação da dor com estratégias no manejo da dor, pode ser a razão para o baixo 

uso de instrumentos de avaliação da dor na prática clínica (Franck, 2002; Harrison et al., 

2006). 

Entende-se que, embora a maioria dos procedimentos seja dolorosa, a dor neonatal é 

muitas vezes subestimada e/ou subtratada e, a analgesia ou anestesia é utilizada em apenas 2-

21% dos procedimentos invasivos realizados na UTIN  (Simons et al., 2003; Prestes et al., 

2005; Carbajal et al., 2008). 

Durante a hospitalização em UTIN, os RN são submetidos a inúmeros e repetidos 

procedimentos dolorosos e estressantes, como destacado anteriormente. O estresse precoce é 

conhecido por afetar permanentemente os sistemas fisiológicos (Heim e Nemeroff, 2002), 

neurobiológicos e hormonais (Brummelte et al., 2015). A exposição precoce pós-natal a 

procedimentos invasivos é estressante, especialmente quando repetidas várias vezes, 

diariamente ao longo de um período de imaturidade fisiológica (Brummelte et al., 2015).  

Assim sendo, as evidências das alterações no neurodesenvolvimento de pré-termos, 

expostos a procedimentos dolorosos, têm sido um desafio e, consequentemente, a importância 

do controle da dor nesta população tem sido cada vez mais reconhecida (Bouza, 2009; Dahl e 

Kamper, 2006; Lago et al., 2009; Peterson et al., 2000). Além disso, há uma relutância em 

prescrever analgésicos para RN devido aos diversos efeitos adversos, tolerância e 

dependência de drogas e, as orientações de dosagem e dados farmacocinéticos sobre drogas 

comuns, para recém-nascidos de diferentes idades gestacionais e peso, muitas vezes não 

existem (Bellu et al., 2008). Intervenções comportamentais e ambientais, comumente 

chamadas de estratégias não farmacológicas, tais como o uso de amamentação, sacarose, e 

contato pele a pele, têm sido amplamente estudadas e utilizadas (Lago et al., 2009; Stevens et 

al., 2011; Stevens et al., 2013) 

Nesse ínterim, muitas pesquisas foram realizadas na última década sobre a eficácia das 

intervenções não farmacológicas, tais como a sacarose (Stevens et al., 2016), sucção não 
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nutritiva (Harrison et al., 2016), contato pele a pele (Johnston et al., 2017) e sobre o método 

canguru (Meek e Huertas, 2012). Entre elas, o emprego da sacarose foi extensivamente 

recomendado (Stevens et al., 2010) e atualmente é a prática padrão em muitas UTIN no 

mundo todo. No entanto, pouco se sabe sobre o mecanismo desta terapia em seres humanos e, 

sobre os efeitos a longo prazo de uma exposição repetida sobre o desenvolvimento, em 

especial em prematuros extremos (Harrison et al., 2012; Holsti et al., 2010; Slater et al., 

2010). Até o momento, apenas um estudo avaliou os efeitos da administração repetida de 

sacarose no desenvolvimento neurológico em bebês muito prematuros e mostrou que a maior 

exposição (> 10 doses em 24 horas) foi associada com prejuízos na atenção e na habilidade 

motora entre 36 e 40 semanas de idade pós-conceptual (Johnston et al., 2002). 

Portanto, avaliar a dor de modo preciso e confiável no RN consiste em tarefa 

desafiadora, visto que as alterações comportamentais e fisiológicas não devem ser 

empregadas como indicadores isolados da avaliação da dor. A ausência de uma medida 

objetiva e fidedigna para avaliação da dor neonatal faz com que seja nescessário que outros 

parâmetros sejam explorados, de modo a complementar o conhecimento atual sobre avaliação 

da dor neonatal. Esses parâmetros incluem medidas autonômicas, como a variabilidade da 

frequência cardíaca (Roué et al., 2018), condutância da pele (Roué et al., 2018) e 

eletroencefalograma (Benoit et al., 2017). Além disso, os marcadores hormonais de estresse 

como o cortisol e parâmetros de estresse oxidativo no plasma (Maxwell et al., 2013), cortisol 

salivar (Peña-Bautista et al., 2019) e alfa-amilase salivar (α-amilase) têm sido avaliados 

(Jenkins et al., 2018). 

Assim, observa-se inúmeras vantagens no emprego das dosagens salivares, uma vez 

que as amostras de saliva são obtidas por procedimento simples, não invasivos, que ocasiona 

manipulação mínima e livres de estresse (Vining et al., 1983; le Roux et al., 2002; De Palo et 

al., 2009). É um exame alternativo e mais sensível quando comparado às técnicas plasmática e 

urinária (Castro e Moreira, 2003; Fogaça et al., 2005), já que os procedimentos para coleta de 

sangue e de urina apresentam aspectos potencialmente negativos, como a necessidade de 

punção venosa e a dificuldade de coleta de urina sem perdas, durante 24 horas, especialmente 

nos neonatos e lactentes do sexo feminino (Castro et al., 1999).  

O desenvolvimento de novos biomarcadores constitui-se, assim, como um campo em 

constante evolução e a avaliação de indicadores biológicos salivares têm sido usadas 

experimentalmente. A análise de conteúdo salivar tem sido crescentemente utilizada, por 

exemplo, como método diagnóstico, uma vez que a saliva contém: enzimas, sais minerais, 
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eletrólitos, tampões, inibidores de enzimas, fatores de crescimento, imunoglobulinas e 

citocinas (Schafer et al., 2014; Wittwer et al., 2016)  

Adicionalmente, as citocinas ocupam lugar de destaque no mecanismo da dor. De 

maneira geral, as citocinas podem ser definidas como uma família de hormônios 

polipeptídicos ou peptídeos regulatórios, secretados por leucócitos (macrófagos, células 

dendríticas, linfócitos e mastócitos) e por diversas outras células do organismo, em resposta a 

diferentes estímulos inflamatórios, lesão tecidual e de estruturas nervosas, e também em 

resposta a outras citocinas (Pinho-Ribeiro, Verri e Chiu, 2017). São liberadas em sequência 

por vários tipos de células, sendo responsáveis pela produção de mediadores envolvidos na 

indução de sinais e sintomas de inflamação e da dor (Baral, Udit e Chiu, 2019; Gonçalves Dos 

Santos et al., 2020).  

Inserido nesse panorama, estudos realizados em modelos animais mostraram que as 

citocinas agem através de diferentes mecanismos em vários locais das vias de transmissão 

dolorosa. Dentre estes, via ativação das terminações nervosas periféricas, estimulação direta 

do gânglio da raiz dorsal, indução da produção de citocinas por células do sistema nervoso 

central (SNC), estimulação de células da glia e indução da síntese de importantes mediadores 

da dor, tais como prostaglandinas (Sachs et al., 2002; Cunha et al., 2005; Watkins e Maier, 

2005).  

Com isso, diversos estudos têm mostrado o papel que o sistema imunológico e as 

citocinas pró-inflamatórias desempenham nos estímulos dolorosos e na manutenção de dores 

crônicas (de Miguel, Kraychete e Meyer Nascimento, 2014; Pinho-Ribeiro, Verri e Chiu, 

2017; Ridgley, Anderson e Pratt, 2018). A dor e o sistema imunológico influenciam-se 

mutuamente, o que torna difícil determinar se o bloqueio da nocicepção contribui para a 

redução da produção de citocinas pró-inflamatórias, ou vice-versa, com a redução da 

formação de citocinas pró-inflamatórias, resultando em dor menos intensa (Gonçalves Dos 

Santos et al., 2020). Essas interações neuroimunes desempenham papel crucial na modulação 

da dor e são responsáveis por: recrutar elementos neuronais locais para ajustar a resposta 

imune, participar na plasticidade das sinapses durante o desenvolvimento, bem como na 

plasticidade sináptica na idade adulta e, envolver o resto do corpo na luta contra a infecção 

por microorganismos patogênicos (Ren e Dubner, 2010; Grace et al., 2014; Dantzer, 2018). 

Até porque a ideia tradicional do microambiente pós-trauma revela que a migração de 

leucócitos associados à inflamação é responsável por secretar mediadores químicos que 

produzem dor. Entretanto, evidências atuais sugerem que a função da resposta inflamatória na 

geração de dor não é limitada apenas a efeitos produzidos pela migração de leucócitos. 
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Acredita-se que as citocinas pró-inflamatórias que participam do processo nóxico podem ter 

origem em células imunológicas, neuronais e gliais (micróglia e astrócitos), tanto no sistema 

nervoso periférico quanto no central, e que essas moléculas podem desencadear efeitos em 

curto e longo prazo, com eventual hiperexcitabilidade crônica e alterações na expressão 

fenotípica dos nociceptores, processamento anormal dos sinais nóxicos e exacerbação dos 

processos de dor (de Oliveira et al., 2011; Williams e Lascelles, 2020). Esses efeitos são 

causados diretamente pelas citocinas ou por mediadores formados sob seu controle (Totsch e 

Sorge, 2017; Vanderwall e Milligan, 2019). 

Diferentemente dos hormônios clássicos, as citocinas não são armazenadas como 

moléculas pré-formadas nas células produtoras, ao contrário, é necessária nova síntese para 

secreção, e atuam especialmente por mecanismos parácrino (em células vizinhas) e autócrino 

(nas próprias células produtoras) (Lin, Calvano e Lowry, 2000; Sommer e White, 2010). Em 

revisão de literatura realizada por DeVon et al., (2014), cujo objetivo principal foi de 

determinar a associação entre biomarcadores inflamatórios e a dor autorreferida em 

indivíduos adultos,  identificou-se alterações das citocinas na presença de dor e, apesar da 

associação da presença de dor e sua intensidade com alterações nos biomarcadores pró-

inflamatórios e anti-inflamatórios, as evidências ainda são inconclusivas para apoiar o uso de 

citocinas como um biomarcador de dor. Além disso, em comparação com dados de adultos, 

sabe-se consideravelmente menos sobre a produção e liberação de citocinas no RN. 

 De fato, as citocinas podem ser pró-inflamatórias e anti-inflamatórias. Dentre as pró-

inflamatórias, temos: interferon-gama (IFNg), interleucina-1b (IL-1b), interleucina-2 (IL-2), 

interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), interleucina-12 (IL-12), interleucina-17 (IL-17) e 

fator de necrose tumoral (TNF). As anti-inflamatórias incluem: interleucina-4 (IL-4) e 

interleucina-10 (IL-10). As IL-6, IL-8 e TNF, e estão associadas à indução e manutenção de 

quadros de dor (Cunha et al., 2005; Zhang e An, 2007) e com a fisiopatologia das síndromes 

dolorosas (Oliveira et al., 2011). Outros estudos sugerem que a IL-17 desempenha papel 

importante na indução de dor inflamatória em modelos de artrite (Mens et al., 2018; 

Wigerblad et al., 2016).  

A IL-6 é uma glicoproteína secretada por muitos tipos de células, como macrófagos, 

monócitos, eosinófilos, hepatócitos e pela glia (Oliveira et al., 2011). Essa interleucina 

configura-se como um dos mais precoces e importantes mediadores de indução e controle da 

síntese e liberação de proteínas de fase aguda pelos hepatócitos durante estímulos dolorosos, 

como trauma, infecção, cirurgias e queimaduras (Oliveira et al., 2011; Sesso et al., 2014). A 

IL-6 é considerada um importante mediador da resposta à dor (Zhou et al., 2016;  Baral, Udit 
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e Chiu, 2019). Após lesão, concentrações plasmáticas de IL-6 são detectáveis em 60 minutos, 

com pico entre 4 e 6 horas, podendo persistir por 10 dias. É considerado como o marcador 

mais relevante do grau de lesão tecidual durante um procedimento cirúrgico, em que o 

aumento excessivo e prolongado está associado a maior morbidade pós-operatória (Hong e 

Lim, 2008). A IL-6  também tem sido implicada como um fator-chave nos mecanismos de dor 

periférica, além disso, está bem estabelecido que a expressão de IL-6 é aumentada na artrite 

reumatoide, dor neuropática e dor inflamatória (Zhou et al., 2016; Krock, Jurczak e Svensson, 

2018). Por fim, destaca-se ainda que a IL-6 tem papel pleiotrópico associado à dor e à 

inflamação (Gonçalves dos Santos et al., 2020). 

Já a IL-8 é produzida principalmente por monócitos, macrófagos ativados e células 

mononucleares (Wuyts, 1998). Na indução da dor, a participação da IL-8 também tem sido 

demonstrada, embora os mecanismos ainda não estejam completamente descritos (Cunha et 

al., 1991).  A IL-8 tem sido relacionada a diferentes fenótipos de dor, em estudo desenvolvido 

por Krock et al., (2019), verificou-se nível elevado de IL-8 no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) em pacientes adultos com dor lombar crônica em comparação com 

indivíduos sem dor. Em outro trabalho, realizado por Barry et al., (2018) em pacientes adultos 

com dor orofacial, observou-se nível plasmático elevado de IL-8 em relação aos pacientes 

saudáveis. 

O TNF é outra citocina que desempenha um papel fundamental e bem estabelecido em 

alguns modelos de dor (Zhang e An, 2007). É um dos mediadores mais precoces e potentes da 

resposta inflamatória e, geralmente, antecede a síntese da IL-6. Embora sua meia-vida 

plasmática seja de apenas 20 minutos, é suficiente para provocar mudanças metabólicas e 

hemodinâmicas importantes e ativar distalmente outras citocinas. Entre as ações do TNF 

estão: ativar a coagulação, estimular a expressão ou liberação de moléculas de adesão, fator 

ativador de plaquetas, glicocorticóides, e influenciar a apoptose celular (Curfs et al., 1997; 

Raeburn et al., 2002). Em estudo desenvolvido por Teodorczyk-Injeyan, Triano e Injeyan, 

(2019), por exemplo, verificou-se níveis elevados de TNF plasmático em pacientes com dor 

lombar crônica, em relação aos pacientes assintomáticos, níveis de TNF que inclusive foram 

correlacionados positivamente com os escores da Escala Visual Analógica (EVA). 

Já a IL-4, citocina anti-inflamatória, é um importante regulador da imunidade, com 

diversos papéis em processos, como proliferação de células T, estimulação de células B 

ativada, ativação de macrófagos, inflamação crônica e reparo de feridas (Busch-Dienstfertig e 

González-Rodríguez, 2013). A IL-4 é produzida principalmente por macrófagos, células T 

(principalmente células Th2), mastócitos, eosinófilos e basófilos (Gadani et al., 2012).  
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Muitas vias biológicas sinalizam a sensação de dor no organismo. Neste contexto, o 

VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular), que é produzido por células tumorais, 

fibroblastos, entre outros, desempenha papel essencial no crescimento dos vasos sanguíneos e, 

têm sido relacionado a uma ampla variedade de patologias que podem ocorrer 

concomitantemente com a dor, como câncer e a artrite reumatóide (Hamilton et al., 2016). A 

maioria dos estudos experimentais parece sugerir um efeito pró-nociceptivo induzido pelo 

VEGF-A em diversos tipos de dor (Llorián-Salvador M e González-Rodríguez S, 2018). 

Investigações acerca dos níveis séricos de citocinas e a associação com os desfechos 

clínicos em RN prematuros têm sido conduzidas com o objetivo de favorecer diagnósticos 

precoces, aumentar a sobrevida, minimizar morbidade e mortalidade, além de possibilitar a 

adoção de medidas preventivas e mudanças nas práticas assistenciais vigentes (Bose, 

Damman e Laughon, 2008; Lam et al., 2008; Silveira, Fortes Filho e Procianoy, 2011). 

Apesar da associação de vários mediadores imunológicos com sensibilização nociceptora e 

respostas à dor em estudos pré-clínicos, pouco desse conhecimento foi traduzido em terapias 

para alívio da dor  (Baral, Udit e Chiu, 2019). 

Entende-se que as citocinas desempenham importante papel na dor, agindo através de 

diferentes mecanismos em vários locais das vias de transmissão da dor. Logo, a 

avaliação/quantificação dos níveis das citocinas em RN, durante sua hospitalização em UTIN, 

onde são expostos a inúmeros procedimentos dolorosos, poderá fornecer subsídios para 

compreensão e manejo da dor neonatal. Para tanto, além de explorar citocinas comumente 

avaliadas na dor, como IL-6, IL-8 e TNF, a dosagem de outras citocinas pró e anti-

inflamatórias que incluem: IFNg, IL-1b, IL-2, IL-12 e IL-10, poderá auxiliar na 

caracterização dos RN, assim como, na contribuição, no entendimento e avaliação da dor. 

Deste modo, o presente estudo busca explorar variáveis clínicas, comportamentais, 

fisiológicas e bioquímicas ao longo dos primeiros três dias de hospitalização de recém-

nascidos em UTIN. Para tanto, dados relacionados à condição clínica dos neonatos, 

procedimentos dolorosos, valores de indicadores fisiológicos, escores de dor e, finalmente, 

dosagem de mediadores inflamatórios, referentes aos primeiros três dias de hospitalização, 

serão avaliados de modo isolado e combinado, com vistas a estabelecer possíveis padrões de 

apresentação e relações. Por fim, este é um estudo que, além de possibilitar um melhor 

entendimento da dinâmica da dor neonatal, poderá embasar futuros estudos e direcionamentos 

clínicos para o manejo da dor neonatal.  
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1.1 Justificativa do Estudo 

O manejo da dor em RN hospitalizados em UTIN é de fundamental importância em 

função do elevado número de procedimentos dolorosos e estressantes a que esta população é 

exposta. Embora a compreensão da dor tenha avançado nas últimas décadas, muitos aspectos 

relacionados à avaliação e manejo da dor neonatal permanecem inexplorados. O 

desenvolvimento do presente estudo permitirá traçar um perfil dos RN hospitalizados em 

UTIN, no que se refere à caracterização clínica, aos procedimentos invasivos, dolorosos e 

estressantes, realizados nos primeiros três dias de hospitalização, bem como as intervenções 

farmacológicas e não farmacológicas empregadas no alívio da dor neonatal. Adicionalmente, 

este estudo possibilitará estabelecer o perfil de parâmetros fisiológicos, comportamentais e 

endócrinos neste período. A proposta que se justifica pelo ineditismo e apresenta relevância, 

pois fornece fundamentação científica e contribui para futuros estudos relacionados à 

avaliação e manejo da dor, bem como para o aprimoramento da assistência ao neonato, 

possibilitando análises futuras acerca dos impactos imediatos ou mesmo tardios, decorrentes 

da exposição do RN a procedimentos dolorosos.  
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2. OBJETIVOS 
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2 OBJETIVOS 
           

2.1 Geral 

 

 Avaliar padrões fisiológicos, comportamentais e endócrinos relacionados à dor nos 

primeiros três dias de vida em recém-nascidos, hospitalizados em Unidade de Terapia 

Intensiva Neonatal.  

  

2.2 Específicos 

 

• Caracterizar o número e o tipo de procedimentos dolorosos realizados nos primeiros 

três dias de vida de recém-nascidos hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva 

Neonatal; 

• Caracterizar os registros dos valores de frequência cardíaca, frequência respiratória, 

pressão arterial, temperatura e saturação periférica de oxigênio nos primeiros três dias 

de vida de recém-nascidos, hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; 

• Caracterizar os registros de escores de dor, mensurados pela escala Neonatal Infant 

Pain Scale (NIPS) (Lawrence et al., 1993; Motta, Schardosim e Cunha, 2015) nos 

primeiros três dias de vida de recém-nascidos, hospitalizados em Unidade de Terapia 

Intensiva Neonatal; 

• Caracterizar os registros de medidas farmacológicas e não farmacológicas de alívio da 

dor, nos primeiros três dias de vida de recém-nascidos, hospitalizados em Unidade de 

Terapia Intensiva Neonatal; 

• Caracterizar os níveis de 11 mediadores inflamatórios (IFNg, IL1b, IL2, IL4, IL6, IL8, 

IL10, IL12, IL17, TNF e VEGF) na saliva primeiro e no segundo dia de vida de 

recém-nascidos, hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal;  

• Verificar a correlação entre indicadores fisiológicos, comportamentais e endócrinos 

com o número de procedimentos dolorosos, realizados nos primeiros três dias de vida 

de recém-nascidos, hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; 

• Verificar a correlação entre os registros dos escores de dor e os indicadores 

fisiológicos (frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial, temperatura 

e saturação periférica de oxigênio) nos três primeiros dias de vida de recém-nascidos, 

hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal; 
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• Verificar a correlação entre medidas farmacológicas e não farmacológicas de alívio da 

dor e indicadores fisiológicos, comportamentais e endócrinos, nos três primeiros dias 

de vida de recém-nascidos, hospitalizados em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS  

3.1 Desenho do Estudo 

 Este é um estudo clínico primário, observacional e prospectivo, em que os sujeitos de 

pesquisa elegíveis foram observados em relação a variáveis relacionadas à dor, sem 

intervenção ou modificação de qualquer aspecto pelo pesquisador, em relação a variáveis 

relacionadas à dor resultante de procedimentos. 

 

3.2 Local do Estudo 

 O estudo foi desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica e Neonatal do 

Hospital Universitário, da Universidade de São Paulo (HU/USP), hospital secundário que tem 

como objetivos o ensino, a pesquisa e a assistência. Situado na zona oeste do Município de 

São Paulo, atende à população residente na área de abrangência do Distrito de Saúde do 

Butantã e de outras regiões da Grande São Paulo, além de docentes, discentes, funcionários da 

USP e seus dependentes.  

 A área materno-infantil do HU/USP conta com as unidades de Centro Obstétrico, 

Alojamento Conjunto, Unidade Neonatal, Pediatria, Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica e 

Neonatal. 

 A Unidade de Terapia Intensiva Pediátrica e Neonatal do HU/USP é uma UTI mista, 

destina à assistência a pacientes pediátricos e RN. Porém, há separação física entre os 

ambientes de UTI Pediátrica e UTI Neonatal, sendo que a primeira dispõe de 10 leitos, 

destinados a atender crianças na faixa etária de 29 dias a 14 anos e, a segunda conta com seis 

leitos para atender RN (nascimento a 28 dias de vida).  

 A UTIN destina-se ao atendimento de RN criticamente doentes. Tem como objetivo 

prestar assistência humanizada, de maneira rápida, segura e eficaz, restabelecer a saúde, 

minimizar os traumas e as sequelas provocadas pelo tratamento intensivo. Os RN são 

admitidos na UTIN provenientes do Pronto Socorro Infantil, da Unidade de Cuidados 

Intermediários Neonatal, do alojamento Conjunto, do Centro Obstétrico, ou de outras 

instituições por intermédio da central de vagas da cidade de São Paulo. 

 A equipe de enfermagem atuante na unidade é composta por 12 enfermeiros(as) e 26 

técnicos(as) de enfermagem; o número de profissionais que presta cuidados aos neonatos é 

proporcional ao número de pacientes e varia frente à dinâmica da unidade e ao longo do dia. 

Em média, cada profissional assiste a dois neonatos ao longo do plantão. A equipe também é 
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composta por profissionais médicos, fisioterapeutas, fonoaudiólogos, residentes de medicina e 

fisioterapia.   

 Na unidade campo de estudo são instalados na admissão do RN e mantidos, durante 

toda a hospitalização, monitores de frequência cardíaca (FC), frequência respiratória (FR), 

pressão arterial (PA) e oximetria pulso (SpO2). A intensidade da iluminação e dos ruídos 

varia conforme a rotina assistencial. Apesar de não existir um protocolo de luminosidade e 

ruídos, a iluminação, assim como a manipulação dos neonatos, é reduzida de acordo com a 

dinâmica da unidade. No período noturno, a iluminação é reduzida a partir das 22 horas e 

mantida apenas durante a realização dos cuidados assistenciais.  

 Em relação à dor, esta é mensurada pela escala NIPS em intervalos de 4 horas (8:00h; 

12:00h; 16:00h; 20:00h; 24:00h; 4:00h) e registrada em impresso próprio da UTIN, conforme 

protocolo institucional. Contudo, não há um protocolo para manejo da dor neonatal, sendo 

que as medidas não farmacológicas são realizadas de acordo com a avaliação da equipe de 

enfermagem e as estratégias farmacológicas são implementadas após avaliação em conjunto e 

discussão entre equipes médica e de enfermagem. 

 Assim, a maioria dos procedimentos rotineiros, como aferição de peso corporal, 

banho, coleta de sangue para exames laboratoriais, entre outros, é realizada pela equipe 

multiprofissional ao longo do dia.      

 De qualquer forma, os pais podem permanecer em tempo integral na UTIN e são 

incentivados a participar dos cuidados ao RN. Os demais familiares visitam os neonatos três 

vezes ao dia, por períodos de uma hora, sendo permitida a entrada de até duas pessoas por 

horário. 

 

3.3 População e Amostra 

 A população foi constituída por RN, independente da idade gestacional, provenientes 

do Centro Obstétrico (CO) que necessitaram de suporte da UTIN. Para o cálculo do tamanho 

da amostra foi utilizado o software nQuery Advisor, versão 7,0. Considerando-se o objetivo 

primário, foi estipulado o número de 84 sujeitos para nível de significância de 5% (erro Tipo 

I) e correlação igual ou maior que 0,3 com erro tipo II de 20%. Em razão das possíveis perdas 

na obtenção dos dados e das amostras de saliva, acresceu-se 5% à amostra calculada 

inicialmente, totalizando 90 RN.  
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3.3.1 Critérios de inclusão 

Foram considerados elegíveis neonatos provenientes do CO e admitidos na unidade de 

terapia intensiva neonatal. 

 

3.3.2 Critérios de exclusão 

Foram excluídos deste estudo RN portadores de  malformação grave (estrutura, função 

ou metabolismo), hemorragia intraventricular grau III ou IV, hidrocefalia, microcefalia e 

síndromes genéticas. 

 

3.4 Coleta de Dados 

3.4.1 Consentimento 

 Os pais dos RN que atenderam aos critérios de inclusão foram abordados no momento 

da admissão pelo pesquisador responsável na unidade de campo de estudo (UTIN) ou na 

Unidade de Alojamento Conjunto. No caso de pais menores de idade, foi abordado o 

responsável legal pela mãe do RN. 

 Os responsáveis foram esclarecidos quanto a aspectos relevantes do estudo, como os 

objetivos, o caráter voluntário e anônimo da participação, os riscos e benefícios, entre outros, 

conforme a Resolução 466/2012. Aqueles que permitiram a participação do RN no estudo 

foram convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e, no caso 

de pais menores de idade, o Termo de Assentimento (APÊNDICES A e B, respectivamente).    

 

3.4.2 Instrumento de Coleta de Dados 

 Os instrumentos foram desenvolvidos com base nos objetivos do estudo, bem como 

nos formulários utilizados nos prontuários clínicos da unidade campo de estudo e, 

posteriormente, apresentados à equipe de enfermagem para eventuais adequações 

(APÊNDICES C e D).  

 

3.4.3 Equipamentos   

 Para o registro de frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial e 

saturação periférica de oxigênio foram utilizados monitores multiparamétricos, modelos GE 

Solar 8000M e Dixtal DX 2021, disponíveis na UTIN do HU – USP, para monitorização dos 

neonatos. A temperatura axilar foi aferida com termômetro digital G-Tech®.  

 Para processamento das amostras de saliva foram utilizados equipamentos do 

Laboratório de Neuroimunoendocrinologia, do Departamento de Fisiologia do Instituto de 
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Biociências, da Universidade de São Paulo, que incluem Pipetas Eppendorf, modelo Research 

plus e Centrífuga Eppendorf Refrigerada 5810/5810R.  

 

3.4.4 Procedimento de Coleta de Dados  

 O treinamento da equipe de enfermagem foi realizado antes do início do estudo e 

abordou aspectos teóricos e práticos relacionados à avaliação da dor, preenchimento do 

impresso referente ao número e tipo de procedimentos dolorosos realizados e, sobre a técnica 

para coleta, identificação e armazenamento das amostras de saliva dos RN. Todo treinamento 

foi realizado pelo pesquisador responsável nos diferentes turnos de trabalho, de modo a 

informar e capacitar todos profissionais de enfermagem que atuam na UTIN. 

 Além disso, o número e o tipo de procedimentos realizados (o que incluiu tentativas 

sem sucesso) com os RN, assim como possíveis intervenções (estratégias não farmacológicas 

e/ou medidas de conforto e estratégias farmacológicas de analgesia e sedação) foram 

registradas pelo profissional de enfermagem, responsável pelos cuidados do RN, em impresso 

que permaneceu no prontuário clínico de cada RN incluído no estudo (APÊNDICE C). Os 

dados referentes aos valores da frequência cardíaca, frequência respiratória, pressão arterial, 

temperatura axilar e saturação periférica de oxigênio foram registrados periodicamente a cada 

4 horas nos prontuários clínicos de todos os RN internados na unidade, como parte dos 

cuidados de rotina, e foram posteriormente obtidos pelo pesquisador a partir da análise dos 

prontuários. Os escores de dor, avaliados por intermédio da escala NIPS a cada 4 horas, como 

parte dos cuidados de rotina, foram obtidos a partir de impresso específico da UTIN, que 

compõe o prontuário do RN.  

 Finalmente, as coletas de saliva foram realizadas por profissional de enfermagem 

responsável pelos cuidados do RN (procedimento descrito a seguir, no item 3.4.5), conforme 

treinamento oferecido. As dosagens da saliva foram realizadas pelo pesquisador responsável. 

 

3.4.5 Coleta de saliva 

A coleta de saliva é um procedimento simples, não-invasivo e livre de estresse que 

pode ser realizado durante os cuidados de rotina.  As amostras de saliva foram obtidas em 

intervalos de aproximadamente 8 horas (8:00-9:00h, 16:00-17:00h e 23:00-24:00h), a partir 

do primeiro dia, por três dias consecutivos (1-3), de modo a caracterizar o perfil dos 

mediadores avaliados ao longo do dia. Vale ressaltar que a data da admissão na UTIN foi 

considerada como dia zero. As coletas foram feitas por profissional de enfermagem 

responsável pelos cuidados do RN, devidamente treinado para tal pelo pesquisador 
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responsável. Para o procedimento foi utilizado a esponja oftalmológica Merocel®, que foi 

posicionada no canto interno direito ou esquerdo da cavidade oral do RN e mantida por 5 

minutos para obtenção de uma alíquota de 0,5 a 1mL de saliva, a qual foi transferida para um 

tubo Eppendorff, identificado com os dados do RN (Mitchell et al., 2012; Freitas e Kimura, 

2019) (Figura 1). 

 

Figura 1 - Dispositivo utilizado para coleta de amostra de saliva e armazenamento. São Paulo, 2020. 

 

 

 Desta forma, as amostras de saliva ficaram armazenadas a 4°C por no máximo 24 

horas até serem transportadas para o Laboratório de Neuroimunoendocrinologia do 

Departamento de Fisiologia, do Instituto de Biociências, da Universidade de São Paulo. Para 

o transporte, as amostras foram acondicionadas em caixa para armazenagem e congelamento, 

com tampa e grade divisória, que foi colocada em caixa de isopor com gelo reutilizável rígido 

no fundo da caixa e nas laterais.  A caixa de isopor foi devidamente tampada e lacrada com 

fita adesiva para garantir vedação e manutenção da temperatura. 

 Na chegada ao laboratório, as amostras foram acondicionadas em gelo triturado, 

centrifugadas a 4°C, por 10 minutos a 3000 rpm, aliquotadas e armazenadas a -80°C para 

posterior dosagem. Todas as amostras foram armazenadas e analisadas em colaboração com o 

Laboratório de Neuroimunoendocrinologia do Departamento de Fisiologia, do Instituto de 

Biociências, da Universidade de São Paulo. 
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3.5 Variáveis do estudo 

3.5.1 Caracterização dos RN 

 Os RN foram caracterizados de acordo com os seguintes dados obtidos do prontuário: 

tipo de parto (vaginal, fórceps e cesárea), sexo (masculino ou feminino), idade gestacional de 

nascimento em semanas (verificada por ultrassonografia - USG), escore de Apgar no 1º, 5º e 

10° minutos de vida, peso de nascimento ( em quilos - kg), diagnóstico(s) clínico(s) inicial(is) 

e tempo total (em horas) de permanência na UTIN. Todas estas informações foram registradas 

em instrumento previamente desenvolvido pelo pesquisador responsável (APÊNDICE D). 

 

3.5.2 Quantificação de procedimentos realizados 

 Os procedimentos dolorosos e estressantes realizados com os RN, incluindo tentativas 

sem sucesso, assim como possíveis intervenções de alívio da dor (estratégias não 

farmacológicas e/ou medidas de conforto e estratégias farmacológicas de analgesia e sedação) 

foram registrados pelo profissional de enfermagem, responsável pelos cuidados do RN, em 

instrumento previamente desenvolvido (APÊNDICE A). Os dados foram registrados da 

admissão (dia zero) até o 3º dia de vida dos neonatos incluídos no estudo. Caso o RN tenha 

recebido alta antes deste período, a coleta foi finalizada no momento da transferência para a 

unidade de cuidados intermediários ou alojamento conjunto. Após levantamento dos 

principais procedimentos realizados na UTIN do local de estudo, antes do início da coleta de 

dados, os seguintes procedimentos foram considerados: punção venosa (terapia IV), punção 

venosa (coleta de sangue), punção capilar (glicemia), punção capilar (teste do Pezinho), 

punção arterial (coleta de sangue), punção intramuscular, intubação traqueal, extubação 

traqueal, ventilação mecânica, inserção de Continuous Positive Airway Pressure (CPAP), 

inserção de cateter nasal, aspiração de vias aéreas superiores (VAS) e/ou cânula, sondagem 

gástrica, passagem de Cateter Central de Inserção Periférica (PICC), passagem cateter 

umbilical, passagem cateter central, sondagem vesical, coleta de líquor, fisioterapia 

respiratória, realização de curativo e remoção de dispositivos. 

 Adicionalmente, também foi registrado o número e tipo de dispositivos que 

permaneceram em uso (como sonda orogástrica, sonda oroenteral, cânula orotraqueal, etc), 

(APÊNDICE B). Vale ressaltar que os formulários foram revisados diariamente com relação 

ao seu preenchimento e reforço periódico das orientações com a equipe de enfermagem. 
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3.5.3 Sinais Vitais 

 Os dados referentes aos valores da frequência cardíaca (FC - bpm), frequência 

respiratória (FR - ipm), pressão arterial (PA - mmHg), temperatura axilar (T - ºC) e saturação 

periférica de oxigênio (SpO2 - %) foram obtidos dos registros dos sinais vitais, do prontuário 

clínico de cada RN, em intervalos de 4 horas (8:00h; 12:00h; 16:00h; 20:00h; 24:00h; 4:00h), 

da admissão (dia zero) até o 3º dia de vida. Os dados foram transcritos para instrumento 

desenvolvido para o presente estudo (APÊNDICE B). 

 

3.5.4 Escala de dor 

 Os escores de dor foram mensurados pela escala NIPS, em intervalos de 4 horas 

(8:00h; 12:00h; 16:00h; 20:00h; 24:00; 4:00h), da admissão (dia zero) até o 3º dia de vida dos 

RN, internados na UTIN. Os registros diários foram realizados pelo profissional de 

enfermagem, responsável pelos cuidados do RN, em instrumento empregado diariamente na 

UTIN e transcrito para instrumento desenvolvido para o presente estudo. 

 A Neonatal Infant Pain Scale (NIPS) (Lawrence et al., 1993; Motta, Schardosim e 

Cunha, 2015) foi inicialmente desenvolvida por Lawrence e colaboradores em 1993 e, avalia 

cinco indicadores comportamentais (expressão facial, choro, movimento de braços, pernas e 

estado de alerta) e um indicador fisiológico (padrão respiratório). Recentemente, o 

instrumento foi traduzido, adaptado e validado para o português (Brasil) por Motta e 

colaboradores (2015). As pontuações de cada item variam de 0 ou 1, (exceto pelo choro, cuja 

pontuação varia entre 0 e 2). Cada item também contém uma breve definição operacional. O 

escore total varia de 0 a 7, pontuações maiores que 3 são indicativas de dor (Lawrence et al., 

1993). De forma geral, a NIPS é facilmente compreendida e aplicada à beira leito, o que a 

torna uma ferramenta útil para os profissionais de saúde que trabalham com recém-nascidos 

expostos a estímulos dolorosos. 

 

3.5.5 Dosagens de mediadores inflamatórios 

A dosagem do conteúdo salivar de IFNg, IL1b, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL12, IL17, 

TNF e VEGF (pg/ml) foi realizada por imunoensaio com microesferas do tipo Multiplex 

(MILLIPLEX® MAP Human Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel Kit, Millipore 

Corporation, Billerica, MA, USA), de acordo com as instruções do fabricante. Cada conjunto 

de microesferas, utilizadas na detecção das respectivas citocinas, é marcado com uma 

coloração específica, obtida pela combinação de dois fluoróforos. As microesferas são 

revestidas por anticorpos monoclonais específicos que se associam às citocinas que são alvo e 
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estão presentes nas amostras. Após a incubação das amostras com as microesferas, adiciona-

se uma mistura de anticorpos biotinilados que se ligam a citocinas humanas. Os anticorpos 

biotinilados são então detectados pelo conjugado ficoeritrina-estreptavidina. O ensaio é 

analisado com o sistema Luminex MAGPIX® (Millipore Corporation, Billerica, MA, USA) 

de detecção de fluorescência que emprega dois lasers: o primeiro feixe excita as microesferas, 

classificando-as pela coloração; o segundo feixe quantifica a fluorescência emitida pelas 

moléculas de ficoeritrina, associadas a cada microesfera. A concentração de citocinas nas 

amostras é estimada a partir de curvas padrão, construídas com o auxílio do software 

xPONENT 4.1 (Millipore Corporation, Billerica, MA, USA).  

Nesse kit, os limites de detecção para as citocinas dosadas são: IFNg: 0,8pg/mL; IL1b: 

0,8 pg/mL; IL2: 1,0pg/mL; IL4: 4,5pg/mL; IL6: 0,9pg/mL; IL8: 0,4pg/mL; IL10: 1,1pg/mL;  

IL12: 0,6pg/mL;  IL17: 0,7pg/mL; TNF: 0,7pg/mL e VEGF: 26,3pg/mL. 

Todas as dosagens foram realizadas em colaboração com o Laboratório de 

Neuroimunoendocrinologia do Departamento de Fisiologia, do Instituto de Biociências, da 

Universidade de São Paulo. 

 

3.6 Análise estatística 

 Os dados foram armazenados em planilhas elaboradas no aplicativo Microsoft Excel 

for Windows (Enterprise/2007). Para análise estatística foi utilizado o programa Statistic 

Package for the social Sciences (SPSS inc., Chicago, IL, EUA), e o Software R (versão 

2.15.2). A análise descritiva foi realizada por meio de valores de frequências absoluta e 

relativa para variáveis categóricas; para variáveis numéricas, foram utilizadas medidas de 

tendência central, como média e desvio padrão. Para as correlações utilizamos teste de 

Correlação de Spearman (Graph PadPrism, versão 6). O nível de significância estabelecido 

para todos os testes foi p < 0.05. 

 

3.7 Aspectos Éticos 

 O estudo foi aprovado pelos Comitês de Ética em Pesquisa das instituições envolvidas 

no estudo (CAAE: 59994116.0.0000.5392 – EEUSP; CAAE: 59994116.0.3001.0076 - HU-

USP) e conduzido conforme a resolução 466/2012 (ANEXOS 1 e 2). 
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4. RESULTADOS  

 

 A coleta de dados foi realizada entre 13 de março de 2018 e 11 de junho de 2019, 

período em que 119 RN foram admitidos na UTIN. Destes, 90 RN foram incluídos neste 

estudo, os outros 29 RN não foram considerados elegíveis, pois foram admitidos na UTIN 

provenientes do Pronto Socorro Infantil (n=19) e da Unidade de Cuidados Intermediários 

(n=10). Todas as famílias abordadas dos RN incluídos aceitaram participar do estudo.  

 A maioria dos RN nasceu de parto cesárea (n=48; 53,33%), seguidos por parto vaginal 

(n=33; 36,67%) e fórceps (n=9; 10%) (Figura 2A). Dos neonatos incluídos, 56 (62,22%) 

foram do sexo masculino e 34 (37,78%) do sexo feminino (Figura 2B). Em relação ao peso e 

idade gestacional (IG), os RN foram majoritariamente classificados como adequado para 

idade gestacional (AIG) (n=79; 87,78%), seis (6,67%) foram classificados como grande para 

idade gestacional (GIG) e cinco (5,56%) como pequeno para idade gestacional (PIG) (Figura 

2C). Com relação à idade gestacional ao nascimento, 44 (48,88%) foram considerados como 

pré-termo, 44 (48,88%) termo e apenas dois (2,22%) pós-termo (Figura 2D). Metade dos RN 

pré-termo (n=22; 50%) nasceram de parto vaginal; já entre os RN de termo, a principal via de 

parto foi a cesárea (n=24; 54,54%), seguida do parto vaginal (n=11; 25,0%) e fórceps (n=9; 

20,45%); os RN pós-termo nasceram por parto cesárea (n=2; 100%) (Figura 2E). 

 

 

Figura 2 - Caracterização dos RN incluídos no estudo quanto a (A) tipo de parto; (B) sexo; (C) classificação em 

relação ao peso e idade gestacional; (D) classificação em relação à idade gestacional ao nascimento; 

(E) via de parto em RN pré-termo, a termo e pós-termo. São Paulo, 2020. 
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 A idade gestacional ao nascimento foi de 35 semanas, em média (desvio-padrão - 

(DP)= 5,00), sendo a idade gestacional mínima de 21 semanas e a máxima, 44 semanas 

(Tabela 1). Ao se agrupar os RN em pré-termo, termo e pós-termo, a IG média dos RN pré-

termo foi de 31 semanas (DP=3,85), dos RN de termo, 39 semanas (DP=1,23) e do pós-termo, 

43 semanas (DP=2,05) (Figura 3A). 

  O Escore de Apgar  médio no 1°minuto foi de 6,03 (DP=2,67), no 5°minuto de vida 

de 7,51 (DP=1,95) e no 10°minuto, 8,63 (DP =1,49) (Tabela 1). Ao se agrupar os RN em pré-

termo, termo e pós-termo, os pré-termo apresentaram Escore de Apgar de médio 6,14 

(DP=2,74), 8,05 (DP=1,49) e 8,95 (DP=1,12), nos 1°, 5° e 10° minutos de vida, 

respectivamente (Figura 3B). Já os RN de termo apresentaram Escore de Apgar médio de 6,07 

(DP=2,61), 7,0 (DP=2,21) e 8,27 (DP=1,74), nos 1°, 5° e 10° minutos de vida, 

respectivamente (Figura 3B). Finalmente, os RN pós-termo apresentaram Escore de Apgar  

médio de 3,0 (DP=0,0), 7,0 (DP=2,83) e 9,5 (DP =0,71), nos 1°, 5° e 10° minutos de vida, 

respectivamente (Figura 3B). 

 Com relação ao peso, ao nascimento dos RN incluídos no estudo, a média foi de 

2,56Kg (DP=1,0), sendo o valor mínimo 0,51Kg e o máximo 4,47Kg (Tabela 1). Ao agrupar-

se os RN em pré-termo, termo e pós-termo, o peso médio de nascimento foi de 1,76kg 

(DP=0,70), 3,32Kg (DP=0,53) e 3,35kg (DP=0,49), respectivamente (Figura 3C). 

  

Tabela 1- Caracterização dos RN incluídos no estudo quanto à idade gestacional ao nascimento (em semanas), 

Escore de Apgar (1°, 5° e 10° minutos de vida) e peso ao nascimento (em kg). São Paulo, 2020.  
 

  N Média DP Mín Mediana Máx 

Idade Gestacional  85* 35,58 5,00 21,1 37,1 44,9 

APGAR 1°min 90 6,03 2,67 0 7 10 

APGAR 5°min 90 7,51 1,95 0 8 10 

APGAR 10°min 90 8,63 1,49 1 9 10 

Peso ao nascimento 90 2,56 1 0,51 2,69 4,47 
*Não foi encontrado registro de Idade gestacional em cinco prontuários. 
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Figura 3 - Caracterização dos RN pré-termo, termo e pós-termo incluídos no estudo, de acordo com (A) idade 

gestacional; (B) Escore de Apgar e (C) peso ao nascimento (em kg). São Paulo, 2020. 

 

 

  

 A seguir, a Tabela 2 apresenta os diagnósticos de admissão dos RN incluídos no 

estudo. Foram coletados até três diagnósticos por RN, sendo os mais frequentemente 

registrados o desconforto respiratório precoce (n=54; 60%), baixo peso (n=16; 17,78%), risco 

de síndrome de aspiração meconial (SAM) (n=15; 16,67%), risco infeccioso (n=10; 11,11%), 

trabalho de parto prematuro (n=9; 10,0%) e RN de mães portadoras de diabetes gestacional 

(n=9; 10,0%). 

 

Tabela 2 - Diagnósticos registrados nos prontuários clínicos dos RN incluídos no estudo, no momento da 

admissão. São Paulo, 2020. 
(Continua) 

Diagnóstico Nível N Porcentagem 95%CI.lo 95%CI.hi 

Desconforto respiratório precoce  
Não 36 40,00 30,49 50,33 

Sim 54 60,00 49,67 69,51 

Baixo peso  
Não 74 82,22 73,06 88,75 

Sim 16 17,78 11,25 26,94 

Risco de síndrome de aspiração 

mecônial  (SAM) 

Não 75 83,33 74,31 89,63 

Sim 15 16,67 10,37 25,69 

Risco infeccioso 
Não 80 88,89 80,74 93,85 

Sim 10 11,11 6,15 19,26 

Trabalho de parto prematuro 

(TPP)  

Não 81 90,00 82,08 94,65 

Sim 9 10,00 5,35 17,92 

RN de mães portadoras de diabetes 

gestacional 

Não 81 90,00 82,08 94,65 

Sim 9 10,00 5,35 17,92 

Filho de mãe (FM) corioamnionite  
Não 82 91,11 83,43 95,43 

Sim 8 8,89 4,57 16,57 

FM com descolamento prematuro 

da placenta 

Não 84 93,33 86,21 96,91 

Sim 6 6,67 3,09 13,79 

FM sem Pré-natal 
Não 84 93,33 86,21 96,91 

Sim 6 6,67 3,09 13,79 

Asfixia neonatal  
Não 84 93,33 86,21 96,91 

Sim 6 6,67 3,09 13,79 

FM com doença hipertensiva 

específica da gravidez (DHEG) 

Não 85 94,44 87,65 97,60 

Sim 5 5,56 2,40 12,35 
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Tabela 2 - Diagnósticos registrados nos prontuários clínicos dos RN incluídos no estudo, no momento da 

admissão. São Paulo, 2020. 
(Continuação) 

Diagnóstico Nível N Porcentagem 95%CI.lo 95%CI.hi 

FM com infecção do trato urinário 

(ITU)  

Não 85 94,44 87,65 97,60 

Sim 5 5,56 2,40 12,35 

FM com sífilis  Não 87 96,67 90,65 98,86 
 Sim 3 3,33 1,14 9,35 

Sepse neonatal Não 87 96,67 90,65 98,86 
 Sim 3 3,33 1,14 9,35 

Sofrimento fetal agudo Não 88 97,78 92,26 99,39 
 Sim 2 2,22 0,61 7,75 

Hipotermia Não 88 97,78 92,26 99,39 
 Sim 2 2,22 0,61 7,75 

Epidermolise bolhosa  Não 89 98,89 93,97 99,80 
 Sim 1 1,11 0,20 6,03 

Atresia de esôfago 
Não 89 98,89 93,97 99,80 

Sim 1 1,11 0,20 6,03 

Hérnia de hiato  
Não 89 98,89 93,97 99,80 

Sim 1 1,11 0,20 6,03 

Anóxia neonatal 
Não 89 98,89 93,97 99,80 

Sim 1 1,11 0,20 6,03 

Insuficiência respiratória aguda  
Não 89 98,89 93,97 99,80 

Sim 1 1,11 0,20 6,03 
(Conclusão) 

 

 Em relação ao tempo de permanência na UTIN, nota-se que da admissão ao terceiro 

dia de internação na UTIN, período de coletada dos dados, os RN incluídos no estudo 

permaneceram, em média, por 55 horas (DP=30,61) na unidade, sendo o tempo mínimo de 

9,33 horas e o máximo, de 101,3 (Tabela 3). Ao se agrupar os RN em pré-termo, termo e pós 

termo, observa-se que os RN pré-termo permanecem em média 67,63 horas (DP=26,84), 

mínimo de 18,42 e máximo de 101,3; os RN de termo permanecem, em média, 42,41 horas 

(DP=28,52) internados, mínimo de 9,33 e máximo de 100,0; os RN pós-termo permanecem, 

em média, 59,54 (DP=57,93), mínimo de 18,58 e máximo de 100,5 horas (Tabela 3). 

 Nota-se ainda, em relação ao tempo de permanência, que a distribuição dos RN pré-

termo é superior à média e, que o grupo composto por RN de termo tende a permanecer por 

período inferior à média. Já em relação aos RN pós-termo, identifica-se disparidade no tempo 

de permanência, com um RN que permaneceu internado por período superior e outro inferior 

à média de 54,98h (Figura 4). Constatou-se três óbitos (3,33%) ao longo do período de coleta, 

todos de RN pré-termo. 
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Tabela 3 - Tempo de permanência (em horas) dos RN incluídos no estudo, durante período de coleta. São Paulo, 

2020.  
 

  N Média DP Mín Mediana Máx 

Tempo de internação RN 90 54,98 30,61 9,33 51,42 101,3 

RN pré-termo 44 67,63 26,84 18,42 79,50 101,3 

RN termo 44 42,41 28,52 9,33 29,17 100,0 

RN pós-termo 2 59,54 57,93 18,58 59,54 100,5 

 

 

Figura 4 -  Tempo de permanência dos RN pré-termo, termo e pós-termo incluídos no estudo na UTIN, durante 

o período de coleta em horas de internação, por grupo (pré-termo, termo e pós-termo). São Paulo, 

2020. 

 

 

  

 Entre a admissão (dia zero) e o terceiro dia de internação na UTIN, os 90 RN incluídos 

no estudo foram submetidos a um total de 2.732 procedimentos estressantes e potencialmente 

dolorosos, incluindo o número de tentativas com ou sem êxito na realização do procedimento. 

Foram empregadas 540 estratégias não farmacológicas e, 216 intervenções farmacológicas 

para o alívio da dor (Figura 5A). Considerando-se todo o período do estudo, os RN foram 

submetidos, em média, a 30,36 (DP=20,47) procedimentos estressantes e potencialmente 

dolorosos. Observa-se que tanto os RN pré-termo quanto os pós-termo experienciaram maior 

número médio de procedimentos (Figura 5B; Tabela 4). Destaca-se que o maior número de 

procedimentos potencialmente dolorosos, realizados em um único RN, ao longo do período de 

coleta dos dados, foi de 91; por outro lado, o número mínimo foi de quatro procedimentos 

(Figura 5B; Tabela 4).  
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 Percebe-se que da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN, período de 

coletada dos dados, os RN receberam, em média, 5,98 (DP=5,11) medidas não 

farmacológicas. Destaca-se ainda que, em aproximadamente 50% da população estudada, as 

medidas não farmacológicas foram empregadas em frequência abaixo da média (Figura 5C; 

Tabela 4). Observou-se que um RN pré-termo recebeu 21 intervenções não farmacológicas e, 

que por outro lado, 19 RN não receberam nenhum tipo de medida não farmacológica  de 

alívio da dor, no período estudado (Figura 5C; Tabela 4). Quanto às medidas farmacológicas, 

os RN receberam uma média de 2,39 (DP=4,66) intervenções entre a admissão e o terceiro dia 

de internação na UTIN. Destaca-se, ainda, que um RN pré-termo recebeu 22 medidas 

farmacológicas durante o período avaliado. Além disso, observou-se que 80% dos RN 

incluídos não recebeu qualquer tipo de intervenções farmacológicas durante o período 

estudado (Figura 5D; Tabela 4). 

 

Figura 5 - (A) Número total de procedimentos potencialmente dolorosos, estratégias não farmacológicas e 

farmacológicas; (B) Número total de procedimentos potencialmente dolorosos por RN, de acordo 

com a classificação em pré-termo, termo e pós-termo; (C) Número total de medidas não 

farmacológicas por RN, de acordo com a classificação em pré-termo, termo e pós-termo; (D) 

Número total de medidas farmacológicas por RN, de acordo com a classificação em pré-termo, 

termo e pós-termo. São Paulo, 2020. 
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Tabela 4 - Número total de procedimentos, medidas não farmacológicas e farmacológicas por RN,  realizados da 

admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São Paulo, 2020.  
 

Variável   N Média DP Mín Mediana Máx 

Número de  

procedimentos 
RN (total) 2732 30,36 20,47 4 27,5 91 

RN pré-termo 1686 38,32 19,32 7 38,0 91 

RN termo 963 21,89 17,32 4 16,0 78 

RN pós-termo 83 41,50 50,20 6 41,50 77 

Medidas não  

farmacológicas 
RN (total) 540 5,978 5,11 0 6 21 

RN pré-termo 298 6,77 5,39 0 6 21 

RN termo 229 5,20 4,67 0 4 17 

RN pós-termo 13 6,50 9,19 0 6,5 13 

Medidas 

farmacológicas 
RN (total) 216 2,39 4,66 0 0 22 

RN pré-termo 123 2,79 4,95 0 1 22 

RN termo 81 1,84 4,17 0 0 14 

RN pós-termo 12 6,0 8,48 0 6 12 

 

 Após a realização dos procedimentos dolorosos, que inclui o número de tentativas com 

ou sem êxito, os RNs permaneceram, em média com 2,79 (DP=1,44) dispositivos no dia da 

admissão, 2,74 (DP=1,62), em média, no primeiro dia, média de 2,67 (DP=1,90) no segundo 

dia e, por fim,  média de 2,48 (DP=1,87) no terceiro dia (Tabela 5). Da admissão ao terceiro 

dia de internação, os principais dispositivos utilizados nos RN foram sonda orogástrica, 

acesso venoso periférico e CPAP nasal. Destaca-se, ainda, que durante todo o período de 

estudo foram utilizados em média 10,75 dispositivos distintos nos RNs (Tabela 6). 

 

Tabela 5 - Número de dispositivos utilizados nos RN ao longo de todo o período do estudo e de acordo com os 

dias de internação na UTIN. São Paulo, 2020.  
 

 N Média DP Mín Mediana Máx 

Total 90 9,48 5,34 0 8,5 24 

Admissão 90 2,79 1,44 0 3 6 

Dia 1 87 2,74 1,62 0 3 6 

Dia 2 58 2,67 1,90 0 3 6 

Dia 3 44 2,48 1,87 0 3 6 
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Tabela 6 - Tipos de dispositivos utilizados nos RN da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São 

Paulo, 2020.  
 

     Admissão      Dia 1    Dia 2 Dia 3 

Variável  N     %    N          %   N %   N % 

Acesso venoso 

periférico 

Não 25 28,09 19 22,09 12 22,22 10 26,32 

Sim 64 71,91 67 77,91 42 77,78 28 73,68 

Cânula endotraqueal 
Não 71 79,78 67 77,91 37 68,52 26 68,42 

Sim 18 20,22 19 22,09 17 31,48 12 31,58 

Cateter central 
Não 89 100,00 85 98,84 54 100,00 38 100,00 

Sim 0 0,00 1 1,16 0 0,00 0 0,00 

Cateter  central de 

inserção periférica  

Não 88 98,88 82 95,35 45 83,33 25 65,79 

Sim 1 1,12 4 4,65 9 16,67 13 34,21 

Cateter nasal 
Não 84 94,38 77 89,54 49 90,74 36 94,74 

Sim 5 5,62 9 10,47 5 9,26 2 5,26 

Cateter umbilical 
Não 73 82,02 71 82,56 41 75,93 28 73,68 

Sim 16 17,98 15 17,44 13 24,07 10 26,32 

Continuous positive 

airway pressure 

(CPAP) 

Não 22 24,72 42 48,84 35 64,81 23 60,53 

Sim 67 75,28 44 51,16 19 35,19 15 39,47 

Dreno de tórax 
Não 87 97,75 82 95,35 50 92,59 35 92,11 

Sim 2 2,25 4 4,65 4 7,41 3 7,90 

Sonda nasogástrica 
Não 88 98,88 85 98,84 53 98,15 38 100,00 

Sim 1 1,12 1 1,16 1 1,85 0 0,00 

Sonda orogástrica 
Não 2 2,25 6 6,98 4 7,41 2 5,26 

Sim 87 97,75 80 93,02 50 92,59 36 94,74 

Sonda vesical de 

demora 

Não 82 92,14 76 88,37 45 83,33 30 78,95 

Sim 7 7,87 10 11,63 9 16,67 8 21,05 

  

 Observa-se uma variação do número de procedimentos desde a admissão ao terceiro 

dia de internação na UTIN. Na admissão, a média de procedimentos foi de 12,78 (DP=6,02), 

no primeiro dia, 8,1 (DP=6,38); no segundo dia, a média foi de 5,36 (DP=6,095) e, no terceiro 

dia, 3,84 (DP= 5,55) (Tabela 7; Figura 6A). No período avaliado, em relação ao número de 

medidas não farmacológicas,  registrou-se média de 1,98 (DP=2,39) na admissão, média de 

1,73 (DP=2,47) no primeiro dia, média de 1,23 (DP=2,42) no segundo dia e, média de 0,97 

(DP=2,11) no terceiro dia (Tabela 7; Figura 6A). Aponta-se ainda, adoção média de 0,81 

(DP=2,04) medidas farmacológicas no dia da admissão, média de 0,66 (DP=1,27) no primeiro 

dia, média de 0,544 (DP=1,23) no segundo dia e, média de 0,36 (DP=0,96) no terceiro dia 

(Tabela 7; Figura 6A).  

 Observou-se uma diferença estatisticamente significativa entre o número de 

procedimentos potencialmente dolorosos realizados ao longo dos dias de hospitalização 

(ANOVA one way), em relação aos procedimentos realizados na admissão e no 1° dia (p< 
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0,0001), na admissão e no 2° dia (p< 0,0001), na admissão e no 3°dia (p< 0,0001), entre o 1°e 

o 2° dia (p<0,05), entre o 1° e o 3º dia (p< 0,0001). Além disso, observou-se uma diferença 

estatisticamente significativa somente entre o número de medidas não farmacológicas 

empregadas entre a admissão e o 3ºdia (p<0,05). Não foi identificada uma diferença 

estatisticamente significativa em relação ao uso de medidas farmacológicas ao longo do 

período estudado. 

 

Tabela 7 - Número de procedimentos potencialmente dolorosos, medidas não farmacológicas e farmacológicas, 

realizadas da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São Paulo, 2020.  
 

 
 N Média DP Mín Mediana Máx 

Admissão Número de 

Procedimentos 
1150 12,78 6,02 3 12 32 

 
Medidas não 

Farmacológicas 
178 1,98 2,39 0 1 10 

 
Medidas 

Farmacológicas 
76 0,81 2,04 0 0 9 

1° DIA Número de 

Procedimentos 
754 8,1 6,38 0 7,5 29 

 Medidas não 

Farmacológicas 
164 1,73 2,47 0 0 12 

 Medidas 

Farmacológicas 
59 0,66 1,27 0 0 5 

2° DIA Número de 

Procedimentos 
482 5,36 6,09 0 3 23 

 Medidas não 

Farmacológicas 
111 1,23 2,42 0 0 11 

 Medidas 

Farmacológicas 
49 0,54 1,23 0 0 6 

3° DIA Número de 

Procedimentos 
346 3,84 5,55 0 0 18 

 Medidas não 

Farmacológicas 
87 0,97 2,11 0 0 10 

 Medidas 

Farmacológicas 
32 0,36 0,96 0 0 5 

 

 Os principais procedimentos estressantes e potencialmente dolorosos realizados foram 

a glicemia capilar (n=561; 20,96%), aspiração de vias aéreas superiores (VAS) e/ou cânula 

endotraqueal (COT) (n= 387; 14,46%), fisioterapia respiratória (n=267; 9,97%), punção 

venosa para terapia IV (n=198; 7,4%), remoção de dispositivos (n=190; 7,01%) e instalação 

de CPAP (n=175; 6,54%) (Figura 6B). 

 Com relação às estratégias não farmacológicas de conforto e alívio da dor, foram 

registrados com maior frequência redução de luminosidade (n=153; 28,33%), aconchego no 
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leito/aninhamento (n=141; 26,11%), manipulação mínima (n=108; 26,11%), sucção não 

nutritiva (n=35; 6,48%) e solução adocicada (n=29; 5,37%) (Figura 6C). Destaca-se que as 

principais medidas farmacológicas empregadas foram fentanil contínuo (n=104; 48,83%), 

midazolam intermitente (n=41; 19,25%), fentanil intermitente (n=29; 13,61%) e morfina 

intermitente (n=19; 8,92%) (Figura 6D). 

 

Figura 6 - (A) Média do número de procedimentos potencialmente dolorosos, estratégias não farmacológicas e 

farmacológicas da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN; (B) Procedimentos 

potencialmente dolorosos; (C) Estratégias não farmacológicas; (D) Estratégias farmacológicas. São 

Paulo, 2020. 
 

 

 

 Em uma análise mais detalhada, nota-se uma variação no número de procedimentos 

potencialmente dolorosos, medidas não farmacológicas e farmacológicas ao longo de cada 

dia, nos períodos da manhã, tarde e noite (Figura 7A). Em relação ao número de 

procedimentos potencialmente dolorosos, na admissão foi realizada em média 7,42 (DP=3,41) 

procedimentos pela manhã, média de 5,44 (DP=4,16) à tarde e média de 6,13 (DP=3,36) à 

noite (Figura 7A). Variação similar ocorre em relação às medidas não farmacológicas e 
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farmacológicas (Figura 7A). Ao se separar os RN entre pré-termo, termo e pós-termo, 

constata-se oscilação semelhante (Figura 7B-D). 

 Desse modo, percebe-se redução do escore NIPS durante o período (Figura 7E-F).  A 

Tabela 8 apresenta os dados relacionados aos registros do escore NIPS, da admissão até o 

terceiro dia de hospitalização. Nos prontuários dos RN incluídos no estudo, foram 

encontrados um total de 356 registros de escores NIPS na admissão, 402 no 1°dia, 286 

registros no 2° dia e 213 registros de escores de dor no 3°dia. Nota-se que a porcentagem de 

RN com dor varia ao longo das horas e dos dias, observa-se que na admissão 20 (5,61%) dos 

escores registrados correspondem à presença de dor, no primeiro dia, somente 10 (2,49%) 

registros, no segundo dia, quatro (1,14%) e no terceiro dia, três (1,14%) (Figura 7G-J). 

 

Figura 7 - (A) Média do número de procedimentos potencialmente dolorosos, estratégias não farmacológicas e 

farmacológicas da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN; (B) Média do número de 

procedimentos potencialmente dolorosos, estratégias não farmacológicas e farmacológicas em RN 

pré-termo; (C) Média do número de procedimentos potencialmente dolorosos, estratégias não 

farmacológicas e farmacológicas em RN a termo; (D) Média do número de procedimentos 

potencialmente dolorosos, estratégias não farmacológicas e farmacológicas em RN pós-termo; (E) 

Escore NIPS por RN; (F) Escore NIPS por grupo; (G-J) Porcentagem de RN com dor ao longo das 

horas; (K-N) Porcentagem de RN com dor por dia. São Paulo, 2020.  
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Tabela 8 - Escore NIPS da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São Paulo, 2020. 

 

Variável Dia Horário N* Média DP Mín Mediana Máx 

NIPS Admissão 8H 24 0,17 0,82 0 0 4 

  12H 34 0,00 0,00 0 0 0 

  16H 58 0,09 0,39 0 0 2 

  20H 70 0,10 0,46 0 0 3 

  24H 85 0,25 1,07 0 0 7 

  4H 85 0,28 1,20 0 0 7 

 Dia 1 8H 85 0,09 0,50 0 0 3 

  12H 77 0,03 0,23 0 0 2 

  16H 68 0,03 0,24 0 0 2 

  20H 62 0,05 0,28 0 0 2 

  24H 55 0,04 0,27 0 0 2 

  4H 55 0,09 0,55 0 0 4 

 Dia 2 8H 55 0,00 0,00 0 0 0 

  12H 53 0,00 0,00 0 0 0 

  16H 52 0,00 0,00 0 0 0 

  20H 46 0,02 0,15 0 0 1 

  24H 40 0,03 0,16 0 0 1 

  4H 40 0,08 0,35 0 0 2 

 Dia 3 8H 39 0,08 0,48 0 0 3 

  12H 38 0,00 0,00 0 0 0 

  16H 35 0,00 0,00 0 0 0 

  20H 34 0,00 0,00 0 0 0 

  24H 34 0,06 0,34 0 0 2 

    4H 33 0,06 0,35 0 0 2 
* Número de avaliações variou de acordo com a disponibilidade de registros nos prontuários 

 

 

 Em relação aos sinais vitais, verificou-se que a temperatura axilar média dos RN 

oscilou dentro da faixa de normalidade de 36,5 a 37,5 °C, da admissão ao terceiro dia de 

permanência na UTIN (Figura 8; Tabela 9). No período avaliado, em relação à temperatura 

axilar, registrou-se na admissão valor médio de 36,4 °C (DP=0,95); no primeiro dia, 36,5°C 

(DP=0,83); média de 36,5°C (DP=0,85) no segundo dia e, finalmente, média de 36,5°C 

(DP=0,63) no terceiro dia (Figura 8; Tabela 9). Os RN que apresentaram temperatura axilar 

abaixo dos valores normais foram aqueles submetidos à hipotermia terapêutica (Tabela 9). 
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Figura 8 - Média da temperatura axilar da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. Valores de 

referência: mínimo (linha azul) e máximo (linha vermelha). São Paulo, 2020. 

 

 

 

Tabela 9 - Temperatura axilar da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São Paulo, 2020.  
 

Variável Dia N* Média DP Mín Mediana Máx 

Temperatura Admissão 349 36,43 0,95 28,5 36,6 37,8 

  Dia 1 395 36,52 0,83 32,2 36,7 38,1 

  Dia 2 279 36,48 0,85 32,6 36,6 37,7 

  Dia 3 207 36,54 0,63 32,5 36,6 37,9 
* Número corresponde à somatória de todos os registros encontrados nos prontuários de cada RN incluído no 

estudo, ao longo do período de estudo. 

 

 Averiguou-se que a frequência cardíaca média dos RN oscilou dentro da faixa de 

normalidade, ao longo dos dias de internação (Figura 9; Tabela 10). No período avaliado, 

registrou-se valor médio de 138bpm na admissão (DP=16,5); no primeiro dia, média de 

137bpm (DP=15,97); média de 141bpm (DP=17,96) no segundo dia e média de 147bpm 

(DP=18,16) no terceiro dia (Figura 9; Tabela 10).  

 

Figura 9 - Média da frequência cardíaca da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. Valor de referência: 

máximo (linha vermelha). São Paulo, 2020. 
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Tabela 10 - Frequência cardíaca da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São Paulo, 2020.  
 

Variável Dia N* Média DP Mín Mediana Máx 

Frequência 

cardíaca 

   

  

Admissão 346 137,9 16,5 78 137,5 186 

Dia 1 396 136,9 15,97 80 137 195 

Dia 2 280 140,7 17,96 96 140 199 

Dia 3 207 147,4 18,16 93 150 184 
* Número corresponde à somatória de todos os registros encontrados nos prontuários de cada RN incluído no 

estudo, ao longo do período de estudo. 

 

 No período avaliado, em relação à frequência respiratória, registrou-se média de 

55ipm (DP=15,04) na admissão; no primeiro dia, 56ipm (DP=14,81); média de 55ipm 

(DP=12,72) no segundo dia e, média de 52ipm (DP=13,51) no terceiro dia (Figura 10; Tabela 

11).  

 

 

Figura 10- Média da frequência respiratória da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. Valor de 

referência: máximo (linha vermelha). São Paulo, 2020. 

 

 

 

Tabela 11 - Frequência respiratória da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São Paulo, 2020.  
 

Variável Dia N* Média DP Mín Mediana Máx 

Frequência 

respiratória 

   

  

Admissão 345 55,37 15,04 22 54 114 

Dia 1 395 56,05 14,81 22 54 104 

Dia 2 279 54,75 12,72 29 54 100 

Dia 3 206 51,97 13,51 27 52 96 
* Número corresponde à somatória de todos os registros encontrados nos prontuários de cada RN incluído no 

estudo, ao longo do período de estudo. 

 

 

 No período avaliado, em relação à saturação de oxigênio,  registrou-se média de 96% 

(DP=5,11) no dia da admissão;  no primeiro dia, média de 96% (DP=2,4); 96% (DP=2,74) no 

segundo dia e 96% (DP=3,14) no terceiro dia (Figura 11; Tabela 12).  
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Figura 11 - Média da SpO2 da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. Valores de referência mínimo 

(linha azul) e máximo (linha vermelha). São Paulo, 2020. 

 

 

 

 

Tabela 12 - Saturação de oxigênio da admissão ao terceiro dia de internação na UTIN. São Paulo, 2020.  
 

Variável Dia N* Média DP Mín Mediana Máx 

Saturação 

 

   

  

Admissão 341 96 5,11 46 97 100 

Dia 1 391 96,55 2,40 85 97 100 

Dia 2 277 96,13 2,74 83 97 100 

Dia 3 196 96,06 3,14 69 97 100 
* Número corresponde à somatória de todos os registros encontrados nos prontuários de cada RN incluído no 

estudo, ao longo do período de estudo. 

 

 No período avaliado, registrou-se média de 59mmHg (DP=11,72) da PS no dia da 

admissão; no primeiro dia, média de 58mmHg (DP=10,83); valor médio de 61mmHg 

(DP=11,95) no segundo dia e, média de 64mmHg (DP=13,09) no terceiro dia (Tabela 13; 

Figura 12A).  

 Em relação à PD, registrou-se na admissão valor médio de 33mmHg (DP=9,31); no 

primeiro dia, média de 33mmHg (DP=8,43); média de 36mmHg (DP=9,94) no segundo dia e, 

finalmente, média de 38mmHg (DP=11,46) no terceiro dia (Tabela 13; Figura 12B). 

 No que diz respeito à pressão arterial média (PM), no período avaliado, registrou-se na 

admissão média de 43mmHg (DP=8,71); no primeiro dia, média de 44mmHg (DP=9,22); 

média de 46mmHg (DP=10,63) no segundo dia e, média de 49mmHg (DP=11,68) no terceiro 

dia (Tabela 13; Figura 12C). 
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Figura 12 - (A) Média da pressão sistólica; (B) Média da pressão diastólica; (C) Média da Pressão Média. 

Valores de referência mínimo (linha azul) e máximo (linha vermelha). São Paulo, 2020. 

 

 

 

Tabela 13 - Pressão sistólica, diastólica e média. São Paulo, 2020 

 

Variável Dia N* Média DP Mín Mediana Máx 

Pressão 

sistólica 

   

  

Admissão 341 58,76 11,72 23 58 114 

Dia 1 387 58,44 10,83 27 58 91 

Dia 2 269 61,51 11,95 24 61 104 

Dia 3 206 64,53 13,09 34 64,5 105 

Pressão 

diastólica 

   

  

Admissão 340 33,24 9,31 12 32 98 

Dia 1 387 33,45 8,43 8 33 65 

Dia 2 270 36,49 9,94 10 35,5 72 

Dia 3 206 38,46 11,46 12 37,5 76 

Pressão 

média 

   

  

Admissão 334 42,63 8,71 17 42 70 

Dia 1 387 43,78 9,22 15 44 74 

Dia 2 269 46,36 10,63 10 46 77 

Dia 3 205 48,61 11,68 20 48 80 
* Número corresponde à somatória de todos os registros encontrados nos prontuários de cada RN incluído no 

estudo, ao longo do período de estudo. 
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 Foram avaliadas potenciais correlações entre o número de procedimentos estressantes 

e potencialmente dolorosos e as seguintes variáveis: idade gestacional, Apgar, tempo de 

internação (em horas), peso de nascimento, estratégias não farmacológicas e farmacológicas, 

NIPS, temperatura, frequência cardíaca, frequência respiratória, saturação, pressão sistólica, 

pressão diastólica e pressão média, utilizando-se o teste Correlação de Spearman. Constatou-

se correlação positiva (r = 0,339; p<0,001) somente entre o número de procedimentos e o 

emprego de medidas farmacológicas (Tabela 14; Figura 13).  

 

Tabela 14 - Correlação de Spearman do número de procedimentos potencialmente dolorosos. São Paulo, 2020.  
 

X Y N cor 95%CI.lo 95%CI.hi p-value 

Procedimentos  

potencialmente 

dolorosos 

IG 1243 -0,086 -0,141 -0,031 0,002 

APGAR 1min 1334 -0,165 -0,217 -0,113 < 0.001 

APGAR 5min 1334 -0,145 -0,197 -0,092 < 0.001 

APGAR 10min 1334 -0,078 -0,132 -0,025 0,004 

Tempo.internação 1334 0,177 0,125 0,229 < 0.001 

Peso 1332 -0,074 -0,127 -0,020 0,007 

Temperatura 1229 -0,151 -0,205 -0,096 < 0.001 

FC 1228 0,083 0,027 0,138 0,004 

FR 1225 -0,027 -0,083 0,029 0,342 

Saturação 1204 -0,095 -0,151 -0,039 < 0.001 

PAS 1202 -0,174 -0,229 -0,119 < 0.001 

PAD 1202 -0,089 -0,145 -0,033 0,002 

PAM 1197 -0,132 -0,187 -0,076 < 0.001 

NIPS 1232 0,118 0,062 0,172 < 0.001 

Estrat.não.farmac 1334 0,114 0,061 0,167 < 0.001 

Estrat.farmac 1334 0,339 0,291 0,386 < 0.001 
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Figura 13 - Correlação de Spearman do número de procedimentos potencialmente dolorosos. São Paulo, 2020. 

 

 

 

 

 Desta forma, realizou-se a dosagem de 11 mediadores inflamatórios (IFNg, IL1b, IL2, 

IL4, IL6, IL8, IL10, IL12, IL17, TNF e VEGF) nas amostras de saliva de cinco RN, no 

primeiro e no segundo dia de internação na UTIN em cinco horários. Os dados da Tabela 15 

mostram a  estatística descritiva dessas dosagens (Tabela 15; Figura 14A-L). Não se observou 

diferença estatisticamente significativa entre os horários das citocinas avaliadas. 

 Observa-se, ainda, comportamento semelhante das diferentes citocinas ao longo dos 

horários, com decréscimo entre 8h e 16h do primeiro dia, seguido de um aumento entre às 16h 

do primeiro dia e às 8 horas do segundo dia (Figura 14B-L). Passado este momento, observa-

se três situações distintas entre 8 e 16h do segundo dia: manutenção do volume das citocinas 

(IFNg, IL1b e IL2 - Figura 14B-D); aumento do volume de citocinas (IL4, IL10, IL17 e TNF 

- Figura 14E, H, J e K); redução do volume das citocinas (IL6, IL8, IL12 e VEGF - Figura 

14F, G, I e L). 
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Tabela 15 - Mediadores inflamatórios avaliados nas  amostras de saliva no primeiro e segundo dias. São Paulo, 

2020. 

                                                                                                                                                 (Continua) 

Citocina Dia Horário N Média DP Mín Mediana Máx 

IFNg Dia 1 8h 5 30,16 9,592 15,99 29,88 40,1 

    16h 5 22,65 20,81 1,792 22,26 44,27 

    24h 5 24,66 22,19 3,501 22,71 47,76 

  Dia 2 8h 5 53,64 7,998 44,77 55,86 60,3 

    16h 5 48,9 45,06 9,719 38,85 98,14 

IL1b Dia 1 8h 5 24,08 21,77 6,516 19,01 51,79 

    16h 5 15,94 14,28 7,238 8,163 32,41 

    24h 5 27,61 14,05 11,83 32,26 38,75 

  Dia 2 8h 5 50,57 35,62 9,811 66,17 75,72 

    16h 5 53,6 44,08 2,764 76,83 81,21 

IL2 Dia 1 8h 5 30,58 26,18 1,984 40,33 54,65 

    16h 5 28,42 27,22 3,058 27,99 54,65 

    24h 5 20,6 25,8 4,559 6,87 50,36 

  Dia 2 8h 5 64,87 54,02 4,102 83,04 107,5 

    16h 5 67,03 56,98 1,236 99,51 100,3 

IL4 Dia 1 8h 5 113,2 71,9 38,96 76,16 212,8 

    16h 5 53,04 48,58 3,2 49,77 109,4 

    24h 5 45,58 41,5 3,2 47,41 86,14 

  Dia 2 8h 5 147,9 86,83 51,66 171,8 220,3 

    16h 5 185,2 196,5 36,87 110,6 408,1 

IL6 Dia 1 8h 5 12,57 16,23 3,2 3,2 31,31 

    16h 5 2,38 1,42 0,741 3,2 3,2 

    24h 5 3,2 0 3,2 3,2 3,2 

  Dia 2 8h 5 51,62 44,16 3,2 61,98 89,69 

    16h 5 32,77 51,69 2,663 3,2 92,45 

IL8 Dia 1 8h 5 164,1 84,53 67,81 198,6 226 

    16h 5 13,47 9,736 3,2 14,65 22,57 

    24h 5 263,8 402 9,485 54,63 727,2 

  Dia 2 8h 5 463,4 424,3 82,11 387,6 920,5 

    16h 5 278 231 58,75 256 519,2 

IL10 Dia 1 8h 5 64,2 76,75 6,314 34,16 190 

    16h 5 6,731 6,115 3,2 3,2 13,79 

    24h 5 23,13 26,16 3,2 13,42 52,76 

  Dia 2 8h 5 79,99 59,57 11,23 112,9 115,8 

    16h 5 103,5 102,7 0,449 104,2 205,8 

IL12 Dia 1 8h 5 45,13 20,79 21,47 47,89 72,09 

    16h 5 22,97 34,24 3,2 3,2 62,51 

    24h 5 44,98 63,89 3,2 13,2 118,5 

  Dia 2 8h 5 74,94 12,96 62,79 73,45 88,58 

    16h 5 65,21 29,66 46,65 49,57 99,41 
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Tabela 15 - Mediadores inflamatórios avaliados nas  amostras de saliva no primeiro e segundo dias. São Paulo, 

2020. 

                                                                                                                                              (Continuação) 

Citocina Dia Horário N Média DP Mín Mediana Máx 

IL17 Dia 1 8h 5 13,04 3,425 9,959 11,03 17,22 

    16h 5 9,662 8,311 1,281 8,655 20,06 

    24h 5 12,14 8,118 2,96 15,09 18,37 

  Dia 2 8h 5 23,48 7,837 14,48 27,15 28,8 

    16h 5 25,03 16,05 7,929 27,38 39,76 

TNF Dia 1 8h 5 43,94 36,77 12 42,77 78,19 

    16h 5 15,51 14,59 1,348 14,67 30,5 

    24h 5 26,09 21,82 8,328 19,49 50,44 

  Dia 2 8h 5 89,89 61,64 18,95 120,3 130,4 

    16h 5 109,6 91 4,537 159 165,1 

VEGF Dia 1 8h 5 253 97,12 156,3 245,5 364,6 

    16h 5 380,8 448,9 3,2 246,1 1028 

    24h 5 407,2 211,2 202,8 394 624,7 

  Dia 2 8h 5 691,2 455,6 179,5 841 1053 

    16h 5 590,9 465,6 100,1 646 1026 
                                                                                                                                                 (Conclusão) 

 

 

Figura 14 - Mediadores inflamatórios avaliados nas  amostras de saliva no primeiro e segundo dias. São Paulo, 

2020. 
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 Foram analisadas as correlações entre  as citocinas e as demais variáveis (idade 

gestacional, Apgar, tempo de internação, peso de nascimento, temperatura, frequência 

cardíaca, frequência respiratória, saturação, pressão sistólica, pressão diastólica, pressão 

média, NIPS, número de procedimentos, estratégias não farmacológicas e farmacológicas) 

utilizando o teste de Correlação de Spearman. Observou-se a correlação negativa do IFNg 

com a saturação de oxigênio (r = -0,44; p<0,05) e correlação positiva com o número de 

mediadas não farmacológicas (r = -0,44; p<0,05) (Figura 15A-D). Observou-se correlação 

negativa da IL1b com a temperatura axilar (r = -0,71; p<0,05) e a frequência respiratória (r = -

0,52; p<0,05) e, correlação positiva com a pressão diastólica (r = 0,69; p<0,05), pressão média 

(r = 0,55; p<0,05) e número de procedimentos (r = 0,52; p<0,05) (Figura 15A, B, E-I). 

Também foi possível observar-se correlações negativas da IL2 com a temperatura axilar (r = -

0,67; p<0,05), e com a frequência respiratória (r = -0,58; p<0,05) e, correlação positiva com a 

pressão diastólica (r = 0,66; p<0,05), pressão média (r = 0,58; p<0,05) e número de 

procedimentos (r = 0,4; p<0,05) (Figura 15A, B, J-N).  Aponta-se, ainda, a correlação 

negativa da IL4 com a frequência respiratória (r = -0,65; p<0,05) e a saturação de oxigênio (r 

= -0,44; p<0,05) (Figura 15A, B, O e P). 
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Figura 15 - (A) Mediadores inflamatórios dosados; (B) Número de parâmetros correlacionados às citocinas; (C) 

Correlação IFNg e Saturação de Oxigênio; (D) Correlação IFNg e Número de Medidas não 

Farmacológicas; (E) Correlação IL1b e Temperatura Axilar; (F) Correlação IL1b e Frequência 

Respiratória; (G) Correlação IL1b e Pressão Diastólica; (H) Correlação IL1b e Pressão Média; (I) 

Correlação IL1b e Número de Procedimentos; (J) Correlação IL2 e Temperatura Axilar; (K) 

Correlação IL2 e Frequência Respiratória; (L) Correlação IL2 e Pressão Diastólica; (M) Correlação 

IL2 e Pressão Média; (N) Correlação IL2 e Número de Procedimentos; (O) Correlação IL4 e 

Frequência Respiratória; (P) Correlação IL4 e Saturação de Oxigênio.São Paulo, 2020. 

 

 

 

 Em relação à IL6, observou-se correlação negativa com a temperatura axilar (r = -

0,58; p<0,05), frequência respiratória (r = -0,37; p<0,05) e número de medidas não 

farmacológicas (r = -0,37; p<0,05) e, correlação positiva com o número de procedimentos (r = 

0,64; p<0,05) (Figura 16A-F). Além disso, observa-se a correlação negativa da IL8 com o 

número de medidas não farmacológicas (r = -0,28; p<0,05) (Figura 16A,B e G). Verificaram-

se também a correlação negativa da IL10 com temperatura axilar (r = -0,45; p<0,05) e 

frequência respiratória (r = -0,73; p<0,05) e, correlação positiva com número de medidas 

farmacológicas (r = 0,36; p<0,05) (Figura 16A, B, H-J). A IL12 apresentou correlação 

negativa com saturação de oxigênio (r = -0,61; p<0,05) (Figura 16A, B e K). Por fim, 

evidenciou-se correlação negativa da IL17 com frequência respiratória (r = -0,58; p<0,05) e 

correlação positiva com pressão diastólica (r = 0,47; p<0,05) (Figura 16A, B, L e M). 
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Figura 16 - (A) Mediadores inflamatórios dosados; (B) Número de parâmetros correlacionados às citocinas; (C) 

Correlação IL6 e Temperatura Axilar; (D) Correlação IL6 e Frequência Respiratória; (E) Correlação 

IL6 e Número de Procedimentos; (F) Correlação IL6 e Número de Medidas não Farmacológicas; (G) 

Correlação IL8 e Número de Medidas não Farmacológicas; (H) Correlação IL10 e Temperatura 

Axilar; (I) Correlação IL10 e Frequência Respiratória; (J) Correlação IL10 e Número de Medidas 

Farmacológicas; (K) Correlação IL12 e Saturação de Oxigênio; (L) Correlação IL17 Frequência 

Respiratória; (M) Correlação IL17 e Pressão Diastólica. São Paulo, 2020. 

 

 

 

 Além disso, observou-se a correlação negativa do TNF com temperatura axilar  (r = -

0,59; p<0,05) e frequência respiratória (r = -0,8; p<0,05); por outro lado, observou-se, 

correlação positiva entre o TNF e pressão diastólica (r = 0,5; p<0,05) e pressão média (r = 

0,45; p<0,05) (Figura 17A-F). Finalmente, evidenciou-se a correlação negativa do VEGF com 

temperatura axilar (r = -0,51; p<0,05), frequência respiratória (r = -051; p<0,05) e número de 

medidas não farmacológicas (r = -0,25; p<0,05) e, correlação positiva com pressão diastólica 

(r = 0,84; p<0,05), pressão média (r = 0,44; p<0,05) e número de procedimentos (r = 0,44; 

p<0,05) e (Figura 17A, B, G-L). 
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Figura 17 - (A) Mediadores inflamatórios dosados; (B) Número de parâmetros correlacionados às citocinas; (C) 

Correlação TNF e Temperatura Axilar; (D) Correlação TNF e Frequência Respiratória; (E) 

Correlação TNF e Pressão Diastólica; (F) Correlação TNF e Pressão Média; (G) Correlação VEGF e 

Temperatura Axilar; (H) Correlação VEGF e Frequência Respiratória; (I) Correlação VEGF e 

Pressão Diastólica; (J) Correlação VEGF e Pressão Média; (K) Correlação VEGF e Número de 

Procedimentos; (L) Correlação VEGF e Número de Medidas não Farmacológicas. São Paulo, 2020. 
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5. DISCUSSÃO  

 

 A partir da análise dos resultados deste estudo, foi possível caracterizar a população de 

RN admitidos na UTIN, identificar o número e o tipo de procedimentos potencialmente 

dolorosos, realizados nos primeiros três dias de hospitalização, identificar os dispositivos 

terapêuticos mantidos, assim como as estratégias farmacológicas e não farmacológicas 

empregadas. Também foram verificados os registros de escores de dor mensurados pela escala 

NIPS, registros de frequência cardíaca, pressão arterial, frequência respiratória, saturação 

periférica de oxigênio e temperatura axilar. Foram, ainda, identificados os níveis salivares de 

11 mediadores inflamatórios. Finalmente, correlações entre as diferentes variáveis do estudo 

foram analisadas.  

 Em relação à caracterização dos RN incluídos neste estudo, constatou-se que a cesárea 

foi a principal via de parto (53,33%). Esta porcentagem é superior àquela considerada ideal 

pela Organização Mundial da Saúde (OMS), que recomenda uma porcentagem entre 10-15% 

de nascimentos por parto cesárea, visto que este procedimento pode causar complicações 

significativas e, às vezes, permanentes, tanto para mães quanto para os RN (Betran et al., 

2015; Boerma et al., 2018). Salienta-se que, no ano de 2016, no Brasil, por exemplo, a taxa de 

cesárea foi de 56%, dado que o inclui no grupo de países com as mais elevadas taxas de 

cesariana no mundo; ressalta-se que os partos cesárea, realizados nos serviços privados de 

saúde, representam cerca de 83% dos nascimentos e cerca de 41% no sistema público de 

saúde (Ministério da Saúde, 2018; Occhi et al., 2018).  

 A maioria dos RN incluídos era do sexo masculino, o que corrobora resultados de 

diversos estudos que descrevem maior prevalência de internação de RN do sexo masculino na 

UTIN (Lages et al., 2014; Oliveira et al., 2015). Observou-se a mesma proporção de RN pré-

termo (48,88%) e de termo (48,88%). O nascimento de prematuros representa um grande 

desafio para os serviços de saúde, por tratar-se de um determinante de morbimortalidade 

neonatal; além disso, a prematuridade representa a principal causa de mortalidade neonatal no 

Brasil e no mundo (França et al., 2017). Ressalta-se, contudo, que a mortalidade neonatal está 

relacionada a variáveis diversas, e a sobrevivência dos RN internados em UTIN não depende 

apenas do peso ao nascer e da idade gestacional, mas também de outros fatores perinatais e 

parâmetros fisiológicos, particularmente aqueles relacionados com a gravidade de suas 

patologias (Lima et al., 2015). 
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 Pontua-se, em relação ao Escore de Apgar, que a média do escore dos RN no 5° 

minuto foi de 7,51, considerada adequada pela maioria dos autores (Platt, 2014; Schardosim, 

et al., 2018). 

 Em relação ao peso corporal, verificou-se variação da admissão ao terceiro dia de 

internação na UTIN, ocorrência característica nos primeiros dias de vida, denominada perda 

fisiológica de peso (Flaherman et al., 2015; Miller, 2015). Sugere-se que esta perda 

corresponda, principalmente, à redução de fluidos, mas também em consequência do uso de 

tecido adiposo como fonte de energia (Flaherman et al., 2015; Miller, 2015).  

 Destaca-se que o principal diagnóstico para a internação na UTIN foi o desconforto 

respiratório precoce (60,0%). Estudos evidenciam as afecções respiratórias como as principais 

patologias preditoras para internação em UTIN (Lages et al., 2014; Lima et al., 2015; Parkash 

et al., 2015; Costa et al., 2017). De modo geral, dentre 5 e 29% dos neonatos são 

hospitalizados em UTIN devido a problemas respiratórios (Sabzehei et al., 2017). No estudo 

de Costa et al., (2017), as condições respiratórias representaram 46,1% dos diagnósticos. 

Verificou-se, em outro estudo desenvolvido no Brasil, que 74,8% dos RN foram admitidos na 

UTIN devido às afecções respiratórias (Lima et al., 2015). Em outra pesquisa realizada em 

uma maternidade pública no estado do Piauí, os problemas respiratórios (57,2%) foram o 

principal motivo de admissão na UTIN (Lages et al., 2014).  

 No presente estudo, os RN permaneceram, em média, 55 horas na UTIN. Em alguns 

casos, os RN permaneceram por curtos períodos de tempo em terapia intensiva, para 

monitoramento. Trata-se de característica comum à população atendida na unidade  de campo 

de estudo, visto que se trata de instituição de saúde de nível secundário que acompanha 

gestantes e RN de baixo e médio risco. Por outro lado, há RN que permanecem hospitalizados 

em UTIN por longos períodos, como é o caso dos RN pré-termo extremos, que eventualmente 

são atendidos no serviço. No estudo de Lee et al., (2016), por exemplo, o tempo médio de 

permanência em terapia intensiva foi de 79 dias quando o peso ao nascer foi inferior a 1.000g, 

46 dias para RN com peso entre 1.000 a 1.500g ao nascimento, média de 21 dias para peso de 

nascimento de 1.500 a 2.500g e 8 dias de hospitalização, em média, para ≥ 2.500g. Contudo, 

não há indicadores para prever o tempo de permanência na UTIN devido à heterogeneidade 

da idade gestacional e da condição clínica; mas, de modo geral, quanto maior a idade 

gestacional menor é o tempo de permanência na UTIN (Seaton et al., 2019). Ressalta-se 

ainda, que o tempo de hospitalização na UTIN é um dos fatores cruciais no desenvolvimento 

do RN prematuro, particularmente porque isso ocorre durante um período crítico do 

neurodesenvolvimento (Kugelman e Colin, 2013; Spittle e Treyvaud, 2016). 
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 O ambiente da UTIN é, em geral, estressante para os RN, por isso torna-se importante 

a discussão acerca do período de hospitalização. O espaço é repleto de luzes intensas e 

constantes, sons e interrupção do ciclo de sono/vigília, devido às repetidas avaliações e aos 

procedimentos necessários, em maior ou menor frequência, a depender da gravidade do RN. 

Todos estes estímulos poderão impactar, futuramente, em sua qualidade de vida e no 

desenvolvimento neuropsicomotor (Martins et al., 2011).  

 Durante a permanência na UTIN, por exemplo, diferentes dispositivos diagnósticos e 

terapêuticos são utilizados. No presente estudo, verificou-se a permanência, em média, de 

2,79 dispositivos na admissão, 2,74 no primeiro dia, 2,67 no segundo dia e 2,48 dispositivos 

no terceiro dia, ao longo do período da coleta de dados e que, em média, 10,75 dispositivos 

distintos são utilizados, sendo os principais a sonda orogástrica, acesso venoso periférico e 

CPAP nasal. Resultado semelhante foi observado no estudo de Sposito et al., (2017), em que 

ao longo da primeira semana de internação de neonatos em terapia intensiva, foram 

registrados 16 dispositivos distintos e média de 3,25 dispositivos por dia, ao longo de, em 

média, nove dias de hospitalização. 

 Além disso, constatou-se que durante o período de permanência na UTIN, os RN 

incluídos neste estudo foram submetidos ao total de 2.732 procedimentos potencialmente 

dolorosos e estressantes, entre a admissão e o terceiro dia de internação. De acordo com Perry 

et al., (2018), os RN podem experenciar mais de 300 procedimentos dolorosos durante toda a 

hospitalização. Verificou-se no presente estudo, que os RN foram submetidos, em média, a 

um total de 30,36 procedimentos dolorosos e estressantes no período estudado. Observou-se 

também, uma variação do número de procedimentos da admissão ao terceiro dia de 

internação, com média de 12,78 procedimentos na admissão, 8,1 no primeiro dia, 5,36 no 

segundo dia e, por fim, 3,84 no terceiro dia.  

 Em revisão sistemática sobre dor procedural em RN internados em UTIN, identificou-

se que os RN são submetidos entre 7,5 e 17,3 procedimentos invasivos, em média, para cada 

dia de internação (Cruz, Fernandes e Oliveira, 2016). Outros estudos identificaram que os RN 

prematuros hospitalizados em UTIN foram submetidos diariamente a cerca de 14 

procedimentos dolorosos (Johnston et al., 2011; Simons et al., 2003). Este valor aproxima-se 

do número encontrado no presente trabalho, considerando-se a média diária de procedimentos 

potencialmente dolorosos e estressantes durante todo o período estudado. Por outro lado, 

Carbajal et al., (2008) demonstrou que os RN foram expostos a aproximadamente 20 

procedimentos invasivos por dia, valor superior ao descrito no presente estudo. Já Hatfield 
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(2014) constatou que os RN vivenciam uma média de 10 procedimentos dolorosos por dia na 

UTIN.   

 Ainda em estudos realizados no Brasil, em unidades de cuidados intensivos e 

intermediário neonatal, também se observa variação da média diária de procedimentos 

invasivos realizados por RN. Sposito et al., (2017), por exemplo, observou média de 6,6 

procedimentos invasivos por dia em RN hospitalizados.  No estudo de Bonutti et al., (2017), a 

média diária foi de 5,37 procedimentos em RN prematuros, média próxima à relatada por 

Capellini et al., (2012), de 5,9 procedimentos por RN. A despeito da grande variação do 

número de procedimentos descritos, tanto na literatura nacional quanto internacional, os RN 

são expostos repetidamente a procedimentos dolorosos e estressantes. Essa variação resulta, 

principalmente, dos diferentes delineamentos metodológicos (por exemplo, alguns estudos 

analisaram a primeira semana de vida, outros estudos, todo período de hospitalização), da 

complexidade clínica dos RN avaliados, e do contexto da unidade em que os dados foram 

coletados.  

 Dentro desse contexto, procedimentos potencialmente dolorosos e, por conseguinte, 

causadores de dano tecidual, são frequentemente realizados para prevenir, diagnosticar e tratar 

condições clínicas. Estes procedimentos variam de punção de calcâneo a cirurgias de grande 

porte (Farmer et al., 2015; Mitul e Sarin, 2017). No presente estudo, os procedimentos mais 

frequentemente realizados foram a punção de calcâneo para glicemia capilar (21%), aspiração 

de VAS e/ou COT (14%), fisioterapia respiratória (10%), punção venosa para terapia IV 

(7%), remoção de dispositivos (7%) e instalação de CPAP (6%).  

 Esses resultados são semelhantes aos observados em outros trabalhos, em que os 

procedimentos invasivos frequentemente realizados na UTIN são a punção de calcâneo, 

aspiração nasal/oral, punção venosa e inserção de cateter venoso periférico (Simons et al., 

2003; Carbajal et al., 2008; Courtois et al., 2016; Cruz, Fernandes e Oliveira, 2016; Cong et 

al. 2017). Enfatiza-se que a punção no calcanhar é usada para obter amostras de sangue, 

principalmente para a avaliação dos níveis glicêmicos e triagem de exames laboratoriais. 

Geralmente, para obter quantidades adequadas de sangue para o teste, o calcanhar deve ser 

ordenhado, o que torna o procedimento mais doloroso do que punções venosas (Shah e 

Ohlsson, 2011). De modo geral, todos os procedimentos frequentemente realizados podem 

ocasionar estresse e dor leve à intensa, experiências que são inerentes aos cuidados diários aos 

quais os RNs são submetidos na UTIN (Stevens et al., 2011; Cong et al. 2017).  

 Esses eventos potencialmente nocivos ocorrem durante um período crítico de 

neurodesenvolvimento, quando o sistema nervoso é muito vulnerável devido à imaturidade e 
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neuroplasticidade (Williams e Lascelles, 2020). Estudos têm demonstrado que, o elevado 

número de procedimentos dolorosos aos quais os RN são expostos e a implementação 

insuficiente de medidas de prevenção e alívio da dor, resultam em eventos negativos no 

neurodesenvolvimento, sendo associados a substanciais prejuízos como redução da substância 

branca no sistema nervoso central, alteração da estrutura do trato corticoespinhal e aumento 

da reatividade à dor e ao estresse, podendo ainda contribuir para condições metabólicas 

crônicas, como diabetes e obesidade (Brummelte et al., 2012; Vinall et al., 2012; Zwicker et 

al., 2013; Walker, 2017; Coviello et al., 2018; Schneider et al., 2018). Entretanto, futuros 

estudos são nescessários para a melhor compreensão da relação ente a experiência dolorosa 

repetida e não tratada e alterações neurocomportamentais em curto e longo prazo (Cong et al. 

2017). 

 Além disso, em trabalho desenvolvido por Chau et al., (2019), com 57 RN prematuros 

(<32 semanas de IG) acompanhados longitudinalmente desde o nascimento até a idade escolar 

(8 anos de idade), o objetivo foi determinar, por neuroimagem, se a exposição ao estresse 

relacionado à dor procedural na UTIN afetava o desenvolvimento do sistema límbico e do 

tálamo. Os resultados indicaram correlação inversa entre a frequência de procedimentos 

invasivos e os volumes de amígdala e tálamo, o que sugere que as experiências dolorosas 

podem afetar tanto o desenvolvimento estrutural quanto funcional. Tais resultados são 

semelhantes aos observados em estudos realizados em modelos animais, nos quais se observa 

um comprometimento no desenvolvimento cognitivo e cerebral, causados por estímulos 

dolorosos (Dührsen et al., 2013; Henderson et al., 2015). Adicionalmente, trabalhos 

desenvolvidos com modelos animais, simulando os cuidados na UTIN e procedimentos 

dolorosos, evidenciaram a presença de alterações no desenvolvimento cerebral e 

comprometimento da memória a longo prazo (Anand et al., 1999; Nuseir et al., 2017; Ranger 

et al. 2019).   

 Assim, as experiências dolorosas e estressantes cumulativas no início da vida, 

incluindo procedimentos dolorosos repetidos, durante janelas críticas do 

neurodesenvolvimento, são um dos principais problemas ainda não resolvidos da terapia 

intensiva. Durante o desenvolvimento, os RN apresentam alto grau de neuroplasticidade e são 

vulneráveis aos efeitos moduladores de estímulos nocivos, principalmente se forem de 

natureza repetitiva (Schwaller e Fitzgerald, 2014; Beggs, 2015). Em metanálise realizada por 

Mwaniki et al., (2012), resultados indicaram que 39,4% dos sobreviventes da UTIN tinham 

pelo menos um déficit no desenvolvimento neurológico. Tais danos podem ter efeitos 

significativos e a longo prazo, que persistem na infância até a idade adulta (Grunau, Holsti e 
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Peters, 2006; Walker et al., 2018). Logo, são necessários mais esforços para reduzir o número 

de procedimentos dolorosos, bem como melhorar o tratamento da dor, uma vez que, 

diferentemente dos fatores clínicos do neonato, os fatores organizacionais podem ser 

modificados para promover o manejo adequado da dor (Coviello et al., 2018). 

 Frente ao grande número de procedimentos potencialmente dolorosos, diferentes 

estratégias não farmacológicas e farmacológicas foram empregadas. Ao todo, 540 estratégias 

não farmacológicas foram registradas. sendo que cada RN recebeu seis medidas não 

farmacológicas, em média, durante o período de coleta dos dados. Em 21,1% dos prontuários, 

nenhuma medida não farmacológica foi documentada entre a admissão ao terceiro dia de 

internação. Constata-se, ainda, variação do emprego de medidas não farmacológicas ao longo 

dos dias de coleta dos dados, com a adoção média de 1,98 a 0,97 estratégias não 

farmacológicas no dia da admissão e no terceiro dia, respectivamente.  

 Nesse sentido, ressalta-se que as estratégias não farmacológicas para alívio da dor são 

“sub-apreciadas, sub-utilizadas e sub-estudadas” (Ismail e Gandhi, 2011). Entende-se que as 

estratégias não farmacológicas reduzem consistentemente as respostas comportamentais aos 

procedimentos dolorosos agudos de intensidade leve a moderada. Tais intervenções são 

importantes no controle da dor e do estresse neonatal no ambiente hospitalar e podem ser 

usadas de modo isolado ou combinado (Perry et al., 2018). Logo, as intervenções não 

farmacológicas para reduzir a dor devem ser buscadas sempre que possível, devido à sua 

eficácia, baixo custo e segurança (Hsieh et al., 2018). Sempre que possível, estas intervenções 

devem ser empregadas em RN internados em terapia intensiva, a depender de sua condição 

clínica e dos procedimentos realizados. 

 Com isso, as terapias não farmacológicas, frequentemente estudadas para alívio da dor 

durante procedimentos invasivos em RN, incluem solução adocicada, sucção não nutritiva, 

leite materno, aleitamento materno, aninhamento, contenção facilitada, canguru e 

massoterapia (Shah et al., 2012; Stevens et al, 2016; Benoit et al., 2017; Johnston et al., 2017; 

Bucsea e Pillai-Riddel, 2019). Além desses métodos, alguns estudos demonstraram que a 

música é eficaz como medida não farmacológica no alívio da dor (Bergomi et al., 2014; 

Moran et al., 2015).  

 Portanto, as estratégias não farmacológicas mais frequentemente empregadas neste 

estudo foram redução de luminosidade (28%), aconchego no leito/aninhamento (26%), 

manipulação mínima (20%), sucção não nutritiva (6%) e solução adocicada (5%). Resultados 

semelhantes aos encontrados em Maciel et al., (2019), em que as medidas não farmacológicas 

mais frequentemente utilizadas incluíram o aconchego no leito/aninhamento (26%), controle 
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de ambiente por meio da redução de luminosidade (20%) e ruídos (19%), manipulação 

mínima (12%) e contenção facilitada (11%). 

 As evidências sugerem que a diminuição da estimulação multissensorial, que inclui a 

redução de luz e ruído, pode diminuir a resposta à dor associada a procedimentos dolorosos e 

estressantes (Baharlooei, Marofi e Abdeyazdan, 2017; Hatfield  et al., 2019). Pontua-se que a 

luz intensa é considerada um fator estressante, e pode afetar os estados de sono e vigília nos 

RN, além de interferir em todo ritmo circadiano (Jordão et al., 2016). Entende-se que a 

luminosidade periódica, de baixa intensidade (180 a 200 lux), estimula o desenvolvimento do 

relógio biológico, tornando-se um componente cada vez mais importante dos cuidados 

neonatais. Ressalta-se, ainda, que não somente a exposição excessiva à luz pode interferir 

negativamente no desenvolvimento, mas a penumbra contínua também não é indicada (Jordão 

et al., 2016).  

 Desse modo, em estudo realizado para avaliar os efeitos do aninhamento/aconchego 

no leito durante a punção no calcâneo, observou-se que as alterações da frequência cardíaca e 

saturação de oxigênio, no grupo do aninhamento/aconchego no leito, foram 

significativamente menores do que as alterações observadas no grupo controle, imediatamente 

e após dois, quatro e seis minutos da punção no calcâneo (Ho et al., 2016). Além disso, os 

valores de FC e saturação de oxigênio, dos RN do grupo do aninhamento/aconchego, 

voltaram aos níveis basais em dois minutos, enquanto o grupo controle não atingiu esse 

estado, mesmo após seis minutos da realização do estímulo doloroso. Outros estudos também 

sugerem que o emprego do aninhamento/aconchego, sozinho ou combinado com outra 

estratégia não farmacológica, como a sucção e as soluções adocicadas, é eficaz no alívio da 

dor em RN prematuros e a termo (Erkut e Yildiz, 2017; Efendi, Rustina e Gayatri, 2018; 

Perroteau et al., 2018; Bucsea e Pillai-Riddell, 2019). Por fim, os resultados de diferentes 

revisões (Pillai-Riddel et al., 2015; Hartley, Miller e Gephart, 2015; Mangat et al., 2018; 

Gomes Neto et al., 2020) reforçam a eficácia das estratégias não farmacológicas, de modo 

geral, na redução da dor neonatal.  

 Apesar das evidências sobre a eficácia de medidas não farmacológicas no alívio da dor 

em RN, outra questão é como essas estratégias são utilizadas na prática clínica (Pölkki, 

Korhonen e Laukkala, 2018). Observa-se que inúmeros fatores podem limitar a adoção de 

mediadas não farmacológicas no tratamento da dor em unidades neonatais, como por 

exemplo, o desconhecimento, por parte dos pais e dos profissionais, acerca da eficácia e dos 

benefícios destas estratégias; as crenças, por parte dos profissionais, de que os neonatos 

associarão o uso de amamentação ou ao contato pele a pele à estimulação dolorosa; a falta de 
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orientação dos pais para a utilização desses recursos, além da necessidade de ajustar a técnica 

do procedimento ao uso das estratégias de alívio da dor (por exemplo, a posição a ser adotada 

pelo profissional para imunizar e realizar punções em um RN durante a amamentação) (Lago 

et al., 2017). Logo, são necessárias intervenções educacionais para melhorar as práticas de 

avaliação e manejo da dor nas UTIN (Pölkki, Korhonen e Laukkala, 2018), a serem oferecidas 

aos profissionais e familiares. 

  No que se refere às estratégias farmacológicas, foram registradas um total de 216 

intervenções, com média de 2,3 medidas farmacológicas empregadas por RN, ao longo do 

período de coleta de dados. Constatou-se, ainda, variação da frequência de estratégias 

farmacológicas administradas ao longo dos dias, com a adoção média de 0,81 intervenções na 

admissão, 0,66 no primeiro dia, 0,54 no segundo dia e 0,36 no terceiro dia. Além disso, 

observou-se que, em cerca de 80% da população estudada, apesar do grande número de 

procedimentos potencialmente dolorosos e estressantes, nenhum tipo de medida 

farmacológica foi registrada. Em trabalho realizado por Hatfield (2014), por exemplo, os 

resultados indicaram que 79% dos procedimentos dolorosos são realizados em RN prematuros 

sem analgesia. Ainda em relação às estratégias farmacológicas, estudo de Maciel et al., (2019) 

também verificou que houve o uso limitado de fármacos para o controle da dor nos neonatos, 

no cenário brasileiro. 

 Assim, a administração de analgésicos na UTIN deve ser cuidadosa. Historicamente, 

os analgésicos opióides têm sido a primeira escolha para o manejo da dor intensa e pós-

operatória em UTIN. Embora amplamente difundidos e comumente usados, os agentes 

opióides podem ocasionar efeitos adversos, incluindo efeitos no desenvolvimento neurológico 

(Ferguson et al., 2012; de Graaf  et al., 2011). A função renal do RN é imatura, resultando em 

diminuição da depuração devido à taxa de filtração glomerular, que em combinação com 

prematuridade e doenças subsequentes, podem levar à depressão respiratória, limitando desta 

forma, a utilização destes medicamentos na prática clínica (Bhalla, Shepherd e Tobias, 2014; 

Christoffel et al., 2017). Sabe-se que as práticas analgésicas e sedativas variam 

consideravelmente entre hospitais, mesmo para RN com características semelhantes 

(McPherson e Grunau, 2014); contudo, a administração de analgesia preventiva previne dor 

aguda (McPherson et al., 2020).  

 Não obstante, diferentes tipos de terapias analgésicas farmacológicas podem ser 

utilizadas na UTIN. No presente trabalho, destaca-se que as principais medidas 

farmacológicas empregadas foram o fentanil contínuo (49%), midazolam intermitente (19%), 

fentanil intermitente (14%) e morfina intermitente (9%). Ressalta-se que a infusão 
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endovenosa contínua de fentanil é a forma de administração mais utilizada devido à 

estabilidade dos níveis séricos terapêuticos da droga (Bonutti et al., 2017). No estudo de 

Sposito et al., (2017), por exemplo, as intervenções farmacológicas mais frequentes foram a 

combinação de midazolam e fentanil (37,8%) e administração isolada de midazolam (33,9%).  

  Nesse sentido, estudos sobre o fentanil, que é frequentemente usado como analgésico 

antes dos procedimentos mais invasivos em RN, produziram resultados variados (Hall & 

Anand, 2014). Em um estudo controlado e randomizado, envolvendo 150 RN prematuros 

(idade gestacional 27-32 semanas), foi utilizada a escala CRIES para a avaliação da dor 

resultante da punção de calcâneo (Gitto et al., 2012). Este estudo comparou a administração 

de fentanil, a contenção facilitada e saturação sensorial (competição entre estímulos sensoriais 

não dolorosos como, por exemplo: tato, olfato, audição) e foram observados escores mais 

baixos de dor e níveis mais baixos de citocinas no grupo fentanil (Gitto et al., 2012). No 

entanto, em outro estudo multicêntrico, duplo-cego, controlado e randomizado, investigou-se 

a eficácia analgésica de duas modalidades terapêuticas de administração de fentanil em uma 

população de 131 RN, com idade gestacional < 32 semanas e sob ventilação mecânica 

(Ancora et al., 2013). Observou-se que, embora o fentanil tenha reduzido a dor aguda com 

base na escala PIPP e em comparação com um grupo placebo, não houve diferenças entre o 

grupo fentanil e o placebo na dor prolongada, avaliada utilizando-se a escala EDIN (Ancora et 

al., 2013). Neste mesmo estudo, quando o fentanil foi comparado à morfina, o grupo fentanil 

teve menor efeito sedativo, resultou em menor ocorrência de hipotensão e menor efeito sobre 

a motilidade gastrointestinal (Ancora et al., 2013).  

 Dessa forma, as preocupações mais frequentes relacionadas ao uso da morfina são o 

seu potencial para hipotensão, a necessidade de maior ventilação mecânica e a menor 

tolerância à alimentação. Em uma revisão de 13 ensaios clínicos randomizados, os RN 

prematuros que receberam morfina tiveram menores escores PIPP, mas exigiram mais tempo 

para tolerar a alimentação (Bellu, de Waal & Zanini, 2010). De modo geral, dados sobre a 

segurança e os efeitos colaterais, resultantes do uso da morfina em RN, bem como os 

resultados a longo prazo desses agentes farmacológicos, são controversos (Carbajal et al., 

2005; Devlin e Roberts, 2009 Devlin e Roberts, 2011; McPherson e Grunau, 2014; 

Shafiekhani, Mirjalili e Vazin, 2018). 

 Já os fármacos não opióides são comumente usados em neonatos para induzir sedação 

e relaxamento muscular (Christoffel et al., 2017). O midazolam, por exemplo, embora não 

apresente efeitos analgésicos, é frequentemente administrado em conjunto com medicamentos 

como a morfina e o fentanil, para potencializar a sedação. No entanto, devido a potenciais 
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efeitos adversos, é necessária a administração cuidadosa em RN, embora não existam estudos 

que demonstrem a contra indicação de utilização intermitente de midazolam (Hall e Shbarou, 

2009; Kraychete, Siqueira, Garcia, 2014; Christoffel et al., 2017).  Ressalta-se, ainda, que as 

intervenções farmacológicas e não farmacológicas também podem ser usadas em conjunto 

para aumentar a eficácia da analgesia (Perry et al., 2018). 

 De modo geral, a ausência de protocolos institucionais, para o alívio da dor procedural 

em neonatos internados na UTIN, utilizando-se estratégias farmacológicas e não 

farmacológicas, contribui para a ampla variedade de medidas analgésicas empregadas, bem 

como para o número insuficiente de ocasiões  em que os RN receberam algum tipo de 

analgesia. A literatura apresenta corpo significativo de evidências acerca dos eventos 

negativos, resultantes da dor repetida e não tratada em neonatos, bem como dos benefícios e 

segurança de diversas estratégias farmacológicas e não farmacológicas para o alívio da dor. O 

que reforça a necessidade do desenvolvimento e implementação de protocolos clínicos nos 

diversos serviços de cuidado neonatal. 

 Em relação à avaliação da dor, verificou-se uma redução dos escores NIPS registrados 

da admissão até o terceiro dia, tanto na média, quanto ao agrupar-se os RN em pré-termo, 

termo e pós-termo. Os registros de escore de dor são realizados, na maior parte, em conjunto 

com a avaliação dos sinais vitais e não por ocasião da realização de procedimentos dolorosos. 

Dessa forma, é possível que haja inconsistência entre os registros e a experiência dolorosa dos 

RN incluídos neste estudo. Resultados semelhantes foram observados no trabalho de Sposito 

et al., (2017), estudo retrospectivo e transversal, realizado na UTIN na mesma instituição, no 

qual constatou-se que a aplicação da escala NIPS não reflete a condição vivenciada pelos RN, 

considerando a quantidade de procedimentos  realizados. 

 Entende-se, portanto, que a avaliação da dor neonatal é desafiadora devido ao 

desenvolvimento físico, cognitivo e comportamental dos RN (Pölkki, Korhonen e Laukkala, 

2018). Por isso, a avaliação da dor é baseada em instrumentos específicos para a avaliação da 

dor e depende da capacidade e do conhecimento dos profissionais de saúde de reconhecer os 

sinais de dor, incluindo alterações comportamentais, físicas e expressões faciais (Pölkki, 

Korhonen e Laukkala, 2018). Apesar da existência de uma variedade de instrumentos 

validados, eles não são rotineiramente utilizados na prática clínica; além disso, nenhum 

instrumento é considerado ideal para a avaliação da dor no RN (Kyololo  et al., 2014; 

Maxwell, Fraga e Malavolta, 2019; Eriksson e Campbell-Yeo, 2019). Em um estudo de corte 

prospectivo realizado em 243 UTIN de 18 países europeus, registrou-se a frequência da 

avaliação da dor prolongada em 6.648 RN, por até 28 dias após a admissão na UTIN (Anand 
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et al., 2017). Observou-se que a avaliação da dor ocorreu em menos de um terço das 

internações em UTIN e diariamente em apenas 10% dos neonatos (Anand et al., 2017). 

 Estudos demonstram, ainda, que existem diferenças significativas entre o nível de 

treinamento e a experiência do profissional no reconhecimento da dor (Stevens et al., 2011). 

Além disso, pontua-se que quando os RN experienciam dor prolongada, geralmente parecem 

estar em um estado passivo, com movimentos corporais limitados, expressões faciais de 

difícil leitura e reatividade fisiológica reduzida (Hall & Anand, 2014). Todos esses aspectos 

interferem não só na identificação e na avaliação, mas também na tomada de decisão e no 

manejo adequado da dor (Veronez M, Correa, 2010; Santos et al., 2012; Victoria e Murphy, 

2016). 

 Diante de tal panorama, observa-se que existe uma lacuna importante na avaliação e 

gerenciamento da dor neonatal (Maxwell, Malavolta e Fraga et al., 2013; Perry et al., 2018). 

Nota-se uma limitação das escalas de dor em função de sua subjetividade, interpretação e sua 

questionável confiabilidade entre avaliadores (Field, 2017), sendo que alguns estudos 

demonstraram ainda que diferentes tipos de respostas à dor podem ser divergentes (Lucas-

Thompson, Townsend e Gunna, 2008). Estudo realizado por Bartocci et al., (2006), por 

exemplo, observou que a resposta cortical, avaliada por espectroscopia no infravermelho 

próximo (near infrared spectroscopy - NIRS), a punção venosa apresentou correlação negativa 

com a idade gestacional e correlação positiva com a idade pós-natal, sendo as respostas 

corticais mais pronunciadas nos RN do sexo masculino, em comparação aos RN do sexo 

feminino. 

  Portanto, a prática atual enfatiza a importância da avaliação da dor neonatal antes, 

durante e após procedimentos invasivos, e essas escalas são convenientes para este 

monitoramento (American Academy of Pediatrics, 2016). Observa-se, contudo, que existe 

uma lacuna entre as práticas recomendadas e a avaliação da dor neonatal à beira leito (Keels e 

Sethna, 2016).  

 De qualquer maneira, os dados apresentados no presente estudo, assim como 

resultados descritos em outros trabalhos desenvolvidos no cenário nacional e internacional, 

confirmam que a dor neonatal não é suficientemente avaliada ou tratada (Carbajal et al., 2008;  

Johnston et al., 2011; Stevens et al., 2011;  Maciel et al., 2019). Observa-se que na prática 

clínica a avaliação, assim como o manejo da dor neonatal, permanece inadequada e 

inconsistente. Contudo, deve-se enfatizar que no presente estudo, apesar da disparidade entre 

o número de procedimentos e estratégias farmacológicas e não farmacológicas, constatou-se 

correlação positiva entre o número de procedimentos e o emprego de medidas farmacológicas. 
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 Isso porque a dor ativa mecanismos compensatórios do sistema nervoso autônomo, 

produzindo respostas que incluem alterações das FC, FR, PA, SpO2, vasoconstrição 

periférica, sudorese, dilatação de pupila e aumento da liberação de catecolaminas e hormônios 

adrenocorticosteroides (Holsti et al., 2011; Walker, 2013). Os parâmetros fisiológicos 

incluídos na avaliação da dor são medidas relativamente não invasivas, obtidos dos monitores 

da UTIN, incluindo frequência cardíaca, frequência respiratória, saturação de oxigênio e 

pressão arterial (Faye et al., 2010; Lemos et al., 2010; Holsti et al., 2011).  

 No presente estudo, foram avaliados os dados registrados nos prontuários clínicos em 

relação à temperatura axilar, frequência cardíaca e respiratória, saturação periférica de 

oxigênio e pressão arterial, em intervalos de quatro horas da admissão ao terceiro dia de 

internação na UTIN, conforme rotina institucional. Em relação à temperatura axilar e à 

frequência cardíaca, constatou-se oscilação dentro da faixa de normalidade desde a admissão 

ao terceiro dia de permanência na UTIN. Sabe-se que a frequência cardíaca, utilizada de 

modo isolado, é inespecífica para a avaliação da dor, visto que seus valores podem variar em 

função de inúmeras condições, como patologias e medicamentos, por exemplo. Destaca-se 

ainda que a FC está, em geral, aumentada na ocorrência de dor aguda, mas apresenta menor 

variação em resposta à dor prolongada ou crônica (de Jesus et al., 2011; De Jonckheere et al., 

2011).  

 Já em relação à variação da frequência respiratória e da saturação periférica de 

oxigênio, constatou-se que esses parâmetros permaneceram na faixa superior do intervalo de 

normalidade, nos registros clínicos dos RN incluídos no estudo. O principal diagnóstico 

relacionado à internação em UTIN foram as afecções respiratórias, e por isso, os RN 

estudados permanecem com algum suporte de oxigênio, o que pode interferir não somente na 

frequência respiratória e saturação de oxigênio, mas também nos demais parâmetros vitais. 

Ressalta-se que, no presente trabalho, os sinais vitais não foram registrados necessariamente 

após um procedimento doloroso, mas ao longo do dia, de modo a refletir a influência dos 

procedimentos dolorosos na hemodinâmica. Aponta-se que, em um dos primeiros estudos 

empíricos sobre as respostas fisiológicas dos RN prematuros, a punção no calcâneo acarretava 

declínios significativos na saturação de oxigênio (Morrow et al., 1990) e, que na presença da 

dor ocorrem taquipnéia e taquicardia (Nicolau et al., 2008).  

 Por essa razão considera-se, dentre as ferramentas para a avaliação da dor, o auto-

relato como a forma ideal, exigindo que um indivíduo processe informações externas e 

comunique verbalmente sua experiência pessoal. Todavia, existem circunstâncias nas quais 

isso não é possível ou confiável, como ocorre em indivíduos pré-verbais, não verbais ou 
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portadores de déficit cognitivo ou de comunicação. Logo, recomenda-se a combinação de 

indicadores em instrumentos validados e confiáveis para a avaliação da dor em RN (Hatfield 

and Ely, 2015).  

 Além de ser avaliada por aspectos comportamentais e fisiológicos, respostas corticais, 

metabólicas e hormonais podem ser utilizadas para a avaliação da dor neonatal (Ren e 

Dubner, 2010; Grunau, 2013; Grace et al., 2014; Hartley e Slater, 2014; Dantzer, 2018). Sabe-

se que a dor é mediada por neurônios sensoriais nociceptores, os quais detectam estímulos 

nocivos e que são sensibilizados por mediadores inflamatórios, produzidos pelo sistema 

imunológico (Baral, Udit e Chiu, 2019; Matsuda et al., 2019). 

 Essas interações entre o sistema imunológico e o sistema somatossensorial são 

bidirecionais (Calvo, Dawes e Bennett, 2012). As células imunes liberam citocinas, lipídios e 

fatores de crescimento que atuam nos nociceptores periféricos e nos neurônios do sistema 

nervoso central. Por sua vez, os nociceptores liberam ativamente neuropeptídeos de seus 

terminais nervosos periféricos, que modulam a atividade das células imunes inatas e 

adaptativas (Chiu, von Hehn e Woolf, 2012; Pinho-Ribeiro, Verri e Chiu, 2017; Baral et al., 

2016; Baral, Udit e Chiu, 2019). Bem como as citocinas são essenciais na modulação da dor e 

estão envolvidas em múltiplas funções biológicas, como diferenciação celular e metabolismo, 

pleiotropia, que destaca o papel chave que essas moléculas desempenham nas interações 

neuroimune (Verri et al., 2006; Chiu, von Hehn e Woolf, 2012; Cook et. al, 2018; Dantzer, 

2018; Matsuda et al., 2019; Gonçalves dos Santos et al., 2020).  

 Logo, a descrição do comportamento das citocinas na vida pós-natal é fundamental e  

permite avaliar o potencial estressor dos procedimentos realizados nas primeiras horas de vida 

(Marcatto et al., 2017). Ressalta-se que os mediadores inflamatórios podem ser detectados no 

soro ou saliva, e que o desenvolvimento de testes de imunoensaio multiplex permitiu a 

detecção rápida de múltiplas citocinas em uma única amostra (Vignali, 2000). Aponta-se 

ainda, que como observado em outros estudos, os biomarcadores salivares demonstram boa 

correlação com os níveis plasmático e urinário (Okamura et al., 2014). Frente a estes aspectos, 

no presente estudo foram avaliadas 11 citocinas (IFNg, IL1b, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10, IL12, 

IL17, TNF e VEGF) nas amostras de saliva, no primeiro e no segundo dia de vida de RN 

hospitalizados na UTIN, de modo a avaliar o  impacto da exposição a procedimentos 

potencialmente dolorosos nos níveis desses mediadores inflamatórios. 

 Entende-se, assim, que muitos dos procedimentos dolorosos podem causar respostas 

inflamatórias, edema e dano tecidual local (Lee et al., 2016). Ressalta-se, ainda, que a dor é 

uma das principais características de muitas doenças e, considerando-se que o sistema 
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imunológico e somatossensorial influenciam-se mutuamente, torna-se difícil determinar se o 

bloqueio da nocicepção contribui para a redução da produção de citocinas pró-inflamatórias, 

ou vice-versa (Baral, Udit e Chiu, 2019). 

 Observa-se, então, que investigações acerca dos níveis séricos de citocinas em RN  

prematuros têm sido conduzidas com o objetivo de fornecer  diagnósticos precoces, aumentar 

a sobrevida, minimizar morbidade e mortalidade, além de possibilitar a adoção de medidas 

preventivas e mudanças nas práticas assistenciais (Bose, Damman e Laughon, 2008; Lam et 

al., 2008; Silveira, Fortes Filho e Procianoy, 2011). Contudo, a associação desses mediadores 

inflamatórios aos sinais vitais e comportamentais não foi realizada até o momento. 

 Portanto, ressalta-se que há pouca informação sobre a ontogênese do sistema imune 

pela análise dos componentes imunológicos da saliva em RN. A maioria dos estudos que 

avaliaram citocinas em RN, em diferentes quadros clínicos, utilizaram outros tipos de 

amostras, como sangue, líquor e líquido amniótico (Bender et al., 2008; Lyon et al., 2010; 

Wei et al., 2010; Habiyaremye et al., 2017; Leal et al., 2019; Nist e Pickler, 2019). Não foram 

encontrados estudos, até o momento, que tenham avaliado continuamente os níveis de 

citocinas na saliva de RN internados na UTIN, ao longo dos primeiros dias de vida. 

  Neste trabalho, além da variação dos níveis das citocinas, também se evidenciaram 

correlações entre os mediadores inflamatórios e diferentes variáveis associadas à dor. 

Constatou-se, por exemplo, correlação positiva entre o número de procedimentos 

potencialmente dolorosos e a IL1b, IL2, IL6 e VEGF, o que significa que quanto maior 

número de procedimentos dolorosos, mais elevados são os valores destas citocinas. Além 

disso, também foram identificadas correlações negativas entre a frequência respiratória e/ou 

saturação periférica de oxigênio e os seguintes mediadores inflamatórios: IFNg, IL1b, IL2, 

IL4, IL6, IL10, IL12, IL17, TNF e VEGF. Tais correlações podem refletir aspectos 

relacionados às afecções respiratórias, principal diagnóstico dos RN hospitalizados em UTIN. 

Verificou-se também, correlações positivas entre a pressão arterial e as seguintes citocinas: 

IL1b, IL2, IL17, TNF e VEGF. Estas podem refletir o quadro clínico e a condição 

hemodinâmica do RN e sua correlação com a experiência dolorosa em RN merece ser melhor 

investigada.  

 Em relação às medidas não farmacológicas, observaram-se correlações negativas com 

as seguintes citocinas: IFNg, IL6, IL8 e VEGF. Finalmente, constatou-se correlação positiva 

entre a IL10 e as estratégias farmacológicas. Ou seja, identificaram-se correlações entre 

diferentes mediadores inflamatórios, parâmetros fisiológicos, número de procedimentos 

potencialmente dolorosos, estratégias farmacológicas e não farmacológicas. Estes achados 
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fundamentam a dosagem destes mediadores inflamatórios não só para avaliação do quadro 

clínico, diagnóstico e prognóstico, mas também para integrar o manejo da dor em diferentes 

populações e condições, de modo a contribuir no diagnóstico, na evolução clínica e no 

tratamento. Vale ressaltar que estas informações foram obtidas por meio das dosagens e 

análises das amostras de saliva, procedimento simples, não invasivo e  que não interfere no 

nível dos biomarcadores avaliados. 

 Em avaliação individualizada, verifica-se que os níveis de VEGF correlacionam-se 

positivamente com a pressão arterial e o número de procedimentos, e negativamente com a 

frequência respiratória e número de medidas não farmacológicas. O envolvimento do VEGF 

na fisiopatologia da dor ainda não está totalmente esclarecido, mas os níveis de VEGF são 

críticos para a modulação da dor em condições normais e na neuropatia (Hulse et al., 2014). 

Observa-se que níveis elevados de VEGF estão associados à progressão da osteoartrite, 

maiores escores de dor (Takano et al., 2018) e pior prognóstico de dor associada à osteoartrite 

(Hamilton et al., 2016). Além disso, o VEGF também está associado à síndrome do 

desconforto respiratório e displasia broncopulmonar, patologias que contribuem 

significativamente para a morbimortalidade neonatal (Meller e Bhandari, 2012).  

 Ainda, verificou-se que a IL2 e IL1b estão correlacionados com a frequência 

respiratória, pressão arterial e número de procedimentos. A IL-2 desempenha papel 

importante nas doenças inflamatórias autoimunes, pois está envolvida na regulação de células 

T, proliferação e mecanismos de defesa do hospedeiro. Por isso, tem sido estudada em 

aplicações clínicas, tais como terapia oncológica, imunodeficiência e rejeição de transplantes 

(Sack et al., 2006; Zhou et al., 2017). Outros estudos observaram que os níveis de IL-2, apesar 

de elevados na apendicite, não são preditores desta patologia (Sack et al., 2006;  Serour et al., 

2010).  

 Além do mais, a IL-1b está associada à fadiga, distúrbios do sono e, tem importante 

função no desenvolvimento e na manutenção da dor pós-operatória (Wallace, 2006; Wolf et 

al., 2008). Estudos realizados em roedores demonstraram a ação hiperalgésica da IL-1b em 

modelos de dor inflamatória (Ebbinghaus et al., 2012). Níveis elevados de IL-1b também 

foram encontrados em modelos de roedores para dor neuropática (del Rey et al., 2016). 

Pontua-se, ainda, que Breitbart et al., (2014) também encontrou associação entre a IL-1b, 

assim como das IL-4 e IL-12 e a intensidade da dor. Além disso, a IL-1b é considerada um 

importante mediador da resposta à dor, atuando na dor inflamatória, aguda e crônica, assim 

como a IL6 (Baral, Udit e Chiu, 2019; Krock et al., 2019). 
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 Em relação à IL6, observa-se correlação negativa com a frequência respiratória, 

temperatura axilar e número de medidas não farmacológicas, assim como correlação positiva 

com o número de procedimentos dolorosos.  Recentemente, vários modelos de dor crônica,  

que são caracterizadas por limiar baixo e resposta exagerada a estímulos dolorosos, e incluem 

a dor neuropática, enfatizaram o papel central da IL-6 na dor, com níveis elevados da 

expressão de IL6 e de seu receptor na medula espinal e nos gânglios da raiz dorsal (Kuner, 

2010; Luo, Kuner e Kuner, 2014; Zhou et al., 2016). Demonstrou-se que, após uma lesão, 

concentrações plasmáticas de IL-6 são detectáveis em 60 minutos, com pico entre 4 e 6 horas, 

podendo persistir por 10 dias (Hong e Lim, 2008). Este é considerado o marcador mais 

relevante do grau de lesão tecidual durante um procedimento cirúrgico, em que o aumento 

excessivo e prolongado está associado a uma maior morbidade pós-operatória (Hong e Lim, 

2008). Desse modo, pode-se inferir que a correlação positiva observada entre a IL-6 e o 

número de procedimentos é resultado de danos teciduais relacionados a procedimentos 

invasivos, como glicemia capilar e punção venosa para terapia IV, principais procedimentos 

estressantes,  potencialmente dolorosos e mais frequentemente realizados no presente estudo. 

 Constata-se, ainda, o aumento da expressão da IL-6 em modelos animais para o estudo 

de artrite, assim como seu papel-chave nos mecanismos associados à dor e à inflamação 

(Krock, Jurczak e Svensson, 2018; Gonçalves dos Santos et al., 2020). Observa-se, também, a 

avaliação dos níveis de citocinas distintas no diagnóstico de diferentes patologias. Neste 

contexto, níveis elevados de IL-6 podem ser úteis no diagnóstico e/ou prognóstico de sepse 

neonatal e apendicite, por exemplo (Sack et al., 2006; Serour et al., 2010; Qiu et al., 2018).  

 Assim como a IL-6, o TNF correlaciona-se com a frequência respiratória. Além disso, 

também se aponta correlação positiva com a pressão arterial e correlação negativa com a 

temperatura axilar. O TNF desempenha papel fundamental em alguns modelos de dor, 

atuando em diferentes vias de sinalização através de dois receptores de superfície celular, 

TNFR1 e TNFR2 (Zhang e An, 2007; Cook et al., 2018). Em pacientes com artrite 

reumatóide, por exemplo, observa-se aumento dos níveis de TNF no soro (Chalan et al., 

2016). O bloqueio do TNF em pacientes com artrite reumatóide reduz significativamente a 

dor, proporcionando não apenas alívio sintomático, mas também alterações no sinal 

nociceptivo no tálamo e no córtex somatossensorial, envolvidos na percepção da dor (Hess et 

al., 2011).  

 Portanto, observa-se na literatura que há evidências abundantes de que a IL-1b, IL-6 e 

o TNF estão envolvidos no processo da dor crônica e que podem modular diretamente a 

atividade neuronal em várias classes de neurônios no sistema nervoso central e periférico 
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(Ozaktay et al., 2006; Zhang e An, 2007). Estas citocinas são importantes mediadores no 

recrutamento e ativação de células e, seu papel na indução da dor foi extensivamente estudado 

(Schaible, 2014; McMahon et al., 2015; Chavan, et al., 2017; Pinho-Ribeiro et al., 2017). 

Constata-se, então, que em condições de dor crônica há aumento das citocinas pró-

inflamatórias circulantes e, que pacientes com dor lombar, por exemplo, apresentam produção 

elevada de IL-1b, IL-6 e TNF (Zu et al., 2016; Teodorczyk-Injeyan, Triano e Injeyan, 2019). 

Deste modo, uma atenção especial deve ser despendida para este grupo de citocinas no 

manejo da dor, avaliação que deve ser realizada em conjunto com outras variáveis fisiológicas 

e comportamentais, considerando-se ainda o diagnóstico clínico e o tipo de dor. 

 A IL-10, por exemplo, é produzida principalmente por monócitos e, em menor grau, 

por linfócitos (Pandey, Chauhan e Awasthi 2017), modula a regulação imune e a inflamação 

(Pandey, Chauhan e Awasthi, 2017). Estudos têm mostrado que a IL-10, assim como a IL-6, é 

um importante marcador inflamatório de sepse neonatal (Bender et al., 2008), porque níveis 

elevados de IL-10 foram detectados no soro de prematuros com sepse  (Romagnoli et al., 

2001; Cancelier et al., 2009). Receptores de IL-10 foram também identificados em várias 

áreas neuronais relacionadas à respiração, sugerindo que a IL-10 pode estar envolvida na 

regulação do controle da respiração (Giannakopoulou et al., 2019).  

 Observa-se, também, que a redução nos níveis de IL-10 pode ser um fator de risco 

adicional para a fibromialgia (Albertoni Giraldes et al., 2016). Sugere-se, ainda, que a IL-10 

desempenha papel crucial no estabelecimento e manutenção da dor no nível do córtex 

cerebral,  visto que o bloqueio e/ou administração de IL-10 reduz a dor neuropática em 

modelos animais (Shao et al., 2015). No presente trabalho, registrou-se correlação negativa da 

IL-10 com a frequência respiratória, temperatura axilar e saturação de oxigênio, variação 

hemodinâmica que está associada com as afecções respiratórias, diagnóstico mais frequente 

nos RN estudados. Também se constatou correlação positiva da IL-10 com o número de 

medidas farmacológicas. Pode-se inferir, frente ao exposto, que a avaliação do nível da IL-10 

pode refletir a condição hemodinâmica, auxiliar no diagnóstico de afecções inflamatórias e 

contribuir no entendimento da dinâmica e do manejo da dor. 

 Evidenciou-se, também, a correlação negativa da IL4 com a frequência respiratória e 

saturação periférica de oxigênio. A IL-4 é um importante regulador da imunidade que também 

possui propriedades antinociceptivas, com diversos papéis em processos, como proliferação 

de células T, estimulação de células B ativada, ativação de macrófagos, inflamação crônica e 

reparo de feridas (Gadani et al., 2012; Baral, Udit e Chiu, 2019). A IL-4 tem potencial 

terapêutico em muitas situações clínicas, como, por exemplo, em psoríase, osteoartrite, 
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linfoma e asma (Kurtz et al., 2007; Ren et al., 2009). Estudos clínicos também indicam que 

baixos níveis sanguíneos de IL-4 e IL-10 foram encontrados em pacientes com dor crônica 

generalizada (Uceyler et al., 2006).  

 Notou-se, ainda, correlação negativa entre IFNg e a saturação periférica de oxigênio e 

o número de medidas não farmacológicas. Observou-se também correlação negativa da IL-12 

com a saturação periférica de oxigênio. O IFNg é um importante modulador da resposta 

imune central e periférica, além de desempenhar um papel importante na patogênese da dor 

neuropática (Moen et al., 2017). Nesse sentido, há o estudo realizado por Sesso, et al., (2014), 

cujo objetivo foi caracterizar os níveis de IL-6, IL-10, IL-12 e interferon gama (IFN-γ) em 

amostras de saliva de RN a termo (n=25) e pré-termo (n=25), ao nascimento e após 3 meses 

de vida. Neste trabalho constatou-se que os níveis dessas citocinas ao nascimento foram 

significativamente maiores em RN pré-termo, comparado aos de termo e que diminuíram do 

nascimento ao terceiro mês de vida, o que parece ser influenciado pela idade gestacional, e 

por outros fatores após o nascimento, como infecção e situação de estresse.  

 Já a IL-17, apresenta correlação com a frequência respiratória e pressão arterial e, a 

IL8 com o número de medidas não farmacológicas. Constatou-se, em um modelo de dor para 

artrite induzida por antígeno, que os níveis de IL-17 aumentaram após a indução de artrite e 

correlacionaram-se com hiperalgesia (Pinto et al., 2010; McNamee et al., 2011). Verificou-se 

em outros trabalhos, a elevação do nível de IL-17, assim como do TNF, IL-1b e IL-6 em 

modelos animais de dor neuropática e, no líquido cefalorraquidiano e no sangue de pacientes 

com dor neuropática (Allison et al., 2016; Wang et al., 2016). Além disso, constatou-se que a 

IL-17 estava correlacionada com outras citocinas pró-inflamatórias, incluindo TNF, IFNg, IL-

2, IL-4 e IL-10 (Pernambuco et al., 2013).  

 Dentro desse contexto, indica-se que a IL-8 está elevada no LCR de indivíduos com 

dor lombar crônica (Krock et al., 2018), e também tem sido implicada em condições de dor 

orofacial (Barry et al., 2018; Krock et al., 2019). Outros estudos sugeriram que a IL-17 e a IL-

8 desempenham papéis importantes na indução de dor inflamatória em modelos de artrite 

(Mens et al., 2018; Wigerblad et al., 2016). Além disso, vários estudos mostraram níveis 

elevados de IL-6, IL-8, IL-1b, TNF e IL-17 na fibromialgia (Bote  et al., 2012; Malhotra  et 

al., 2012; Imamura  et al., 2012; Pernambuco et al., 2013; Mendieta et al., 2016). Por fim, em 

revisão realizada por  DeVon et al., (2014), constatou-se a elevação dos níveis de TNF, IL-2, 

IL-6, IL-8 e IL-10 em condições dolorosas, em comparação com controles saudáveis. 

Percebe-se que diferente dos resultados presentes na literatura, no presente trabalho não se 

identificou correlação do número de procedimentos dolorosos e, consequentemente, da dor 
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neonatal, nas dosagens de IL-17 e IL-8, apesar da variação destes mediadores ao longo do 

período avaliado. 

 Sabe-se, de qualquer maneira, que os mediadores inflamatórios presentes em 

condições de estresse crônico estão associados a alterações na cognição e no comportamento 

(Capuron e Miller, 2011). Pontua-se, ainda, que níveis elevados sustentados de citocinas pró-

inflamatórias estão associados a um pior desenvolvimento neurológico (Leviton et al., 2016). 

 De modo geral, constatou-se a variação de diferentes mediadores inflamatórios nas 

amostras de saliva, ao longo dos primeiros dias de vida de RN internados na UTIN. Além 

disso, verificou-se que algumas citocinas estiveram correlacionadas ao número de 

procedimentos potencialmente dolorosos e diferentes parâmetros fisiológicos. Aponta-se 

ainda que, na população neonatal, além de fornecer dados relacionados à dor, a dosagem 

dessas citocinas também poderá auxiliar na avaliação hemodinâmica, no diagnóstico, 

tratamento e prognóstico das afecções respiratórias, dor aguda, prolongada e crônica. Estas 

citocinas, particularmente  a IL-1b, IL-2, IL-6 e VEGF, apresentam potencial diagnóstico e 

terapêutico no manejo da dor, fatos que contribuem para impulsionar novos estudos 

relacionados ao papel destes mediadores inflamatórios na avaliação da dor em RN e outras 

faixas etárias, expostos a procedimentos estressantes e potencialmente dolorosos.   

 No entanto, embora exista uma promessa teórica de explorar os biomarcadores como 

uma medida objetiva da dor, é improvável que exista um mediador específico e único que 

sinalize a dor (Cowen et al., 2015). Percebe-se que diferentes métodos são empregados para 

avaliar os níveis dos mediadores inflamatórios e, que esta coleta é realizada em momentos 

variados e a partir de diferentes fluídos, fatores que  podem explicar resultados distintos 

descritos na literatura e que dificultam comparações entre diferentes estudos. Ressalta-se, de 

qualquer forma, que a secreção de citocinas varia amplamente e suas concentrações são 

influenciadas por vários fatores ambientais, medicamentosos, dor aguda versus crônica, 

variação e gravidade dos sintomas da patologia. (Albertoni Giraldes et al., 2016).  

 Em revisão realizada por DeVon et al., (2014), verificou-se que as citocinas são 

alteradas na presença de dor autorreferida em indivíduos adultos, mas que não há evidências 

suficientes para apoiar o uso de citocinas como biomarcadores de dor. Por outro lado, aponta-

se que as citocinas desempenham papel-chave na indução e manutenção da dor (Gonçalves 

Dos Santos et al., 2020). Os resultados do presente estudo fornecem evidências, como por 

exemplo, a correlação positiva da IL-1b, IL-2, IL-6 e VEGF com o número de procedimentos 

estressantes e potencialmente dolorosos, que permitem afirmar que o nível destas citocinas é 

potencialmente alterado pela presença de estímulos dolorosos. Logo, defende-se que a 
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incorporação de mediadores inflamatórios, como medidas complementares, poderá fornecer 

informações valiosas em pesquisas para avaliação e manejo adequado da dor neonatal. 

 Entende-se, portanto, que a abordagem dos perfis dos mediadores inflamatórios pode 

ser mais útil na avaliação e consequente manejo da dor, independente da faixa etária, por meio 

de avaliação multidimensional. Por fim, compreende-se que embora clinicamente necessário e 

teoricamente promissor, atualmente não há evidências suficientes para apoiar o uso 

generalizado de quaisquer marcadores fisiológicos como medidas "objetivas" de dor e 

nocicepção (Cowen et al., 2015).  

 Em relação às limitações do estudo, aponta-se que o registro dos sinais vitais, assim 

como a avaliação da dor por intermédio da escala NIPS, foi realizado nos horários pré-

estabelecidos e registrado em prontuário clínico, conforme a rotina da unidade. Isto se 

constitui como uma limitação para a exploração destes dados diretamente relacionados aos 

inúmeros procedimentos dolorosos registrados, permitindo apenas uma exploração dos 

impactos hemodinâmicos nos RN, de modo geral. Ressalta-se que as amostras de saliva foram 

coletadas em horários específicos, de modo a refletir os níveis destes mediadores ao longo do 

dia e não em conjunto com os procedimentos estressantes e potencialmente dolorosos, para 

padronizar o horário das coletas e possibilitar a avalição de possíveis correlações também com 

outros parâmentros. Além disso, em função de restrições financeiras e de insumos, somente 

um número limitado de RN teve suas amostras de saliva dosadas. A dosagem de maior 

número de amostras poderia contribuir para os resultados deste estudo e avançar o 

conhecimento quanto à variação das citocinas ao longo do período de coleta de dados, assim 

como na exploração de outras correlações destes mediadores com os parâmetros fisiológicos e 

comportamentais.  

 Ainda assim, constatou-se que a dosagem dos mediadores salivares na população 

composta por RN pré-termo, termo e pós-termo são indicadores mensuráveis objetivos de 

processos biológicos que permitem contribuir para a avaliação e manejo da dor neonatal, pois 

além de permitir avaliar respostas biológicas às intervenções, auxilia no diagnóstico e 

monitoramento de diferentes patologias.  

 Atualmente, existem poucos parâmetros para orientar os pesquisadores na escolha de 

mediadores inflamatórios apropriados para a avaliação da dor. Os mediadores inflamatórios 

presentes na saliva, avaliados neste trabalho, em especial a IL-1b, IL-2, IL-6 e VEGF, 

representam importantes medidas endócrinas com potencial para contribuir significativamente 

com pesquisas futuras sobre a dor neonatal. Portanto, pontua-se que mais pesquisas 

relacionados à avaliação da dor, incorporando cuidadosamente os mediadores inflamatórios 
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na avaliação conjunta com instrumentos validados, poderão contribuir para a compreensão 

mais abrangente e diferenciada da dor, aprimorando a assistência ao neonato realizada pela 

enfermagem, de modo a desenvolver intervenções e promover manejo adequado da dor, 

reduzindo impactos imediatos e tardios, decorrentes da exposição do RN a procedimentos 

potencialmente dolorosos, fundamentando proposições futuras para a gestão da dor neonatal. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 A partir dos resultados desta pesquisa, evidencia-se que da admissão ao terceiro dia de 

internação na UTIN, os RN são expostos a número elevado de procedimentos potencialmente 

dolorosos e estressantes, sendo insuficiente o uso de medidas farmacológicas e não 

farmacológicas, empregadas para o manejo da dor. Apontam-se alterações dos parâmetros 

fisiológicos (FC, FR, saturação periférica de oxigênio e pressão arterial) e comportamentais 

registrados de modo sistemático ao longo da hospitalização, que não refletem necessariamente 

o número de intervenções às quais os RN são submetidos. Ressalta-se, ainda, que esses 

parâmetros oscilam devido a diferentes situações e, que avaliação comportamental depende da 

interpretação do profissional da saúde que está à beira leito, que por sua vez é influenciado 

por diversos aspectos que incluem a condição clínica do RN, conhecimentos e habilidades 

profissionais relacionados à avaliação, condições organizacionais, entre outros. Logo, a 

capacitação e sensibilização de toda equipe é de suma importância para evitar a subavaliação 

e subtratamento da dor neonatal. 

 Considera-se que o manejo inadequado da dor, seja na avaliação, emprego de 

estratégias farmacológicas e não farmacológicas, assim como na reavaliação, pode acarretar 

consequências deletérias a curto, médio e longo prazo. Dessa forma, avançar o conhecimento 

com vistas a melhor compreender o fenômeno doloroso nesta população pode contribuir para 

o manejo da dor no RN.  

 Destaca-se, ainda, que há consenso geral da importância do manejo adequado da dor 

neonatal e, que este deve fazer parte dos cuidados na UTIN. Portanto, evidencia-se que a 

avaliação adequada da dor é vital e, que as interações neuroimunes podem desempenhar um 

papel crucial na avaliação da dor, que pode ser realizada por meio de uma abordagem 

multidimensional, incluindo medidas das respostas fisiológicas, endócrinas e 

comportamentais. 

 Neste estudo se verificaram padrões e correlações entre as variáveis fisiológicas, 

comportamentais e endócrinas. Destaca-se o ineditismo da dosagem dos mediadores 

inflamatórios nas amostras de saliva de RN, potenciais biomarcadores para a avaliação da dor, 

que podem vir a fornecer fundamentação científica para avaliação e  manejo da dor neonatal. 

Uma vez que a detecção dessas citocinas são passíveis de serem realizadas na saliva e, os 

dados obtidos sugerem uma forma não invasiva e quantitativa para a análise de procedimentos 

estressantes e potencialmente dolorosos, durante a internação na UTIN. Acredita-se que a 

avaliação destas citocinas, em especial IL1b, IL2, IL6 e VEGF, juntamente com os 
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parâmetros fisiológicos e comportamentais, poderá ser empregada na população neonatal de 

diferentes formas. Por exemplo, na avaliação da dor, no acompanhamento a curto, médio e 

longo prazo, de modo a avaliar consequências deletérias da exposição a procedimentos 

invasivos, dolorosos e repetitivos. 

  Evidencia-se, por tal razão, que o presente estudo contribui para a compreensão da 

dor neonatal, por meio da avaliação de diferentes mediadores inflamatórios, detectados nas 

amostras de saliva, já que, à medida que se compreende o perfil dos mediadores inflamatórios 

de RN internados em UTIN, expostos a procedimentos potencialmente dolorosos, amplia-se a 

fundamentação para a avaliação e consequente manejo adequado da dor neonatal.  

 Finalmente, conclui-se que os mediadores inflamatórios possuem potencial para 

integrar a avaliação multidimensional da dor neonatal. Desta forma, futuras pesquisas para 

investigar a associação entre dor e biomarcadores salivares poderão contribuir para a melhor 

compreensão das características das condições dolorosas, de modo a apoiar tomadas de 

decisões no manejo da dor neonatal. 
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